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El papel de las suprarrenales, como factor regulador del 
metabolismo de los hidratos de carbono, ha sido objeto de 
numerosos estudios. Primeramente se fijó la atención -sobre 
la parte medular. Después que Blum descubrió la acción glu-
cosúrica de los extractos suprarrenales, que más tarde pudo 
atribuirse a la presencia de adrenalina, se llegó a considerar, 
con Zuelzer, que la glucemia se mantenía normal gracias a 
las influencias antagónicas del páncreas y de las suprarre-
nales. 
Pero cuando Houssay y Lewis y, después, Stewart Y 
Rogoff demostraron que la extirpación completa del tejido me-
dular suprarrenal era compatible con la vida, la corteza pasó 
a ocupar el primer plano. 
Otro de los descubrimientos más importantes consistió en 
el aislamiento de la hormona cortical por Swingle y Pfiffner, 
y Hartman y colaboradores. Con este nuevo elemento de es-
tudio se han intensificado las investi.~aciones sobre la relación 
entre corteza suprarrenal y metabolismo hidrocarbonado, lle-
gando Britton y Silvette a afirmar que estas glándulas juegan 
en dicho metabolismo un papel tan importante como el hígado 
o el páncreas. 
Hemos estudiado el papel no sólo de la médula sino tam-
bién el de la corteza, comprobando que ambas tienen su papel 
en el metabolismo )lidrocarbonado. La médula interviene en 
ciertas reacciones hiperglucémicas, ya sea como parte del sis-
tema simpático - adrenal, ya actuando independientemente de 
éste cuando es excitada por ciertos agentes farmacológicos (ni-
cotina, p. ej.). La corteza, por otra parte, interviene en el 
mantenimiento de la glucemia; pero su importancia mayor se 
manifiesta en la formación y resíntesis del glucógeno. 
Para nuestras investigaciones hemos contado con la sabia 
dirección y la valiosa ayuda del profesor Houssay, así como 
con la eficaz colaboración del personal del Instituto de Fisio-
logía, a quienes testimoniamos nuestra más sincera gratitud. 
CAPITULO I 
LA GLUCEMIA EN LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL 
La glucemia en la insuficiencia suprarrenal total, p. 15 - Perro (In-
vestigaciones personales), p. 16 - Gato, p. 17 - Conejo, p. 17 -
Rata, p. 19 -Hombre, p. 20 .:___La gluce·rnia en los animales privados 
de médula suprarrenal (lnvestig. personales), p. 21 - La glucem·ia 
en los animales con supra?·renales desnervados (lnvestig. personales), 
p. 23 - La tolerancia a la glucosa en la insuficiencia suprarrenal: 
(lnvestig. person.), 11. 24 - Acción de la glucosa en la insuficiencia 
sup1·an·enal, p. 25. 
LA GLUCEMIA EN LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL TOTAL 
Hay un acuerdo casi completo entre todos los investiga-
dores en lo que se refiere ·a la manera de comportarse la 
glucemia en los estados de insuficiencia suprarrenal. Han ob-
servado todos que la glucemia desciende o tiene tendencia a 
descender. Las divergencias aparecen cuando se trata de pre-
cisar el valor y el momento en que aparece esta caída; pues, 
mientras unos ven en ella el síntoma fundamental y caracte-
rístico del hiposurrenalismo, otros creen que se trata sólo de 
un fenómeno accesorio y que aparece sólo a veces y únicamen-
te en los momentos finales. 
Descubierta la acción hiperglucemiante de la adrenalina, 
se pensó que el trastorno en cuestión obedecía a la falta de 
esta substancia; per.o se ha comprobado que la extirpación de 
toda la substancia medular no modificaba en nada el nivel 
glucémico, y entonces se atribuyó la hipoglucemia a la insufi-
ciencia cortical. 
Entre las numerosísimas investigaciones experimentales 
que se 'han realizado debem,os distinguir aquellas que se refie-
ren al papel de la corteza y las que se refieren al de la mé-
dula. Por consiguiente, consideraremos el comportamiento de 
la glucemia: primero después de la extirpación de la glándula 
íntegra, y luego después de la extirpación de la substancia 
medular solamente. 
La extirpación de las suprarrenales tiene en las distintas 
especies de animales de laboratorio consecuencias algo dife-
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rentes: mientras en el gato y el perro lleva a la muerte en 
breve plazo (3- 6 días), las ratas, que están dotadas de gran 
cantidad de glándulas accesorias, sobreviven casi todas a la eX-
tirpación capsular, y la insuficiencia es en ellas sólo pasajera 
y poco marcada. Un lugar intermediario vendría a ocupar el 
conejo, que sobrevive en un 20 a 25 % de los casos. 
Dada esta diferencia para cada especie de animales, refe-
riremos por separado los resultados obtenidos en cada una. 
Perro. - En los primeros trabajos, las supervivencias 
eran, en general, cortas. Porges (1908- 9- 10) comprobó que, 
después de la extirpación de las suprarrenales, se producía una 
disminución progresiva de la glucemia, que podía llegar a me-
nos de la mitad de la cifra normal (hasta ·o. 32 o/ oo). 
Bierry y Malloizel (1908), en cinco casos de ablación bi-
lateral, observaron un descenso rápido de la glucemia, que co-
menzó ya a la hora y pudo alcanzar, a las 2- 3 horas, al quin-
to o a la mitad del tenor inicial. 
Gautrelet y Thomas ( 1908), Bornstein y Holm ( 1923), 
Bornstein y Horneman (1923), señalan un descenso progresivo 
de la glucemia después de la decapsulación; pero sus perros 
vivieron pocas horas. Según los mismos autores, la hipogluce-
mia se debe a la hiperpnea, pudiéndosela producir en animales 
normales por intensa ventilación artificial. Desgraciadamente, 
la escasa supervivencia de sus perros resta valor a sus conclu-
siones. • 
Las experiencias que citamos a continuación fueron rea-
lizadas en animales de supervivencia más larga, y tienen, por 
lo tanto, un valor más apreciable en cuanto permiten descar-
tar la influencia del shock operatorio. . 
Lewis y Magenta (1924) encuentran glucemias normales 
a las 2 - 3 horas ; a las 4 horas, Houssay y Lewis hallan va-
lores normales en 8 casos, e inferiores a O . 60 por mil en 
cuatro. 
Lewis (1924) observa que la glucemia sube 1-2 horas 
después de la operación; que se normaliza hacia las 5 - 8 ho-
ras, pero ya con tendencia al descenso. Pocas 'horas antes de 
la muerte, hay cifras muy bajas: 0.67- 0.47, y aún 0.20- 0.30 
por mil en los últimos momentos. Más o menos lo mismo observó 
Pico Estrada (1926). 
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Banting y Gairns (1926) insisten sobre la importancia 
del shock operatorio en la génesis de la hipoglucemia, pero 
también observan una marcada caída premortal en animales 
que viven 100 a 200 horas. Ellos están de acuerdo con Ste-
wart y Rogoff (1926) en que la glucemia se modifica poco 
hasta los momentos finales, en los cuales baja, aunque no en 
todos los casos. 
Houssay piensa que la hipoglucemia es un factor impor-
tante de agravación, pero no la causa de la muerte, pues los 
animales mueren con los síntomas habituales de insuficiencia 
suprarrenal, aunque se haya normalizado la glucemia por in-
yección glucosa. También Swingle (1927) cree que la hipoglu-
cemia puede intervenir en la determinación de la muerte. 
Las cifras normales halladas por Sato, Kaiwa y Wada 
.(1931), y otros, obedecen a que han hecho sus observaciones 
pocas horas después de la operación, antes de que se hubiese 
desarrollado una acentuad"3,~insuficiencia suprarrenal. 
Investigaciones personales. - Hemos reunido numerosos 
datos de glucemias de perros, suprarrenoprivos. Pocos de ellos 
fueron seguidos hasta los momentos finales, porque fueron 
sacrificados para otros experimentos. Sin embargo, algunos 
presentaban ya ciertos síntomas de insuficiencia suprarrenal. 
Los resultados están indicados en el cuadro 19 • 
Gato. - Barlow y Ellis (1924) estudiaron la glucemia de 
Jos gatos suprarrenalectomizados y hallaron una hiperglucemia 
que duraba dos a tres horas después de la operación, y luego 
hipoglucemia que comenzó a las 15 - 24 horas y que se acentuó 
progresivamente hasta la muerte. 
Swingle (1927) observó que la glucemia cae lentamente 
desde las 20 horas después de la operación hasta la muerte. 
La hipoglucemia sería la causa que. provoca la astenia, pues 
ambos síntomas varían paralelamente, pero no sería la causa 
de la muerte, puesto que ésta no se evita con la inyección de 
glucosa. Corroboran estas experiencias las de Hartman y sus 
.colaboradores (1927) y las de Britton y Silvette (1932). 
Conejo. - En esta especie, debido a la presencia de glándu-
las accesorias que se hipertrofian en los que sobreviven, no 
aparece una insuficiencia suprarrenal marcada, y, por lo tanto, 
ella no se presta muy bien para estas investigaciones. 
-18-
CUADRO I 
Glucemia de perros SU]JI"Ct?Tenoprivos (gluc emict en g1·. o/ oo) 
















































4-8 horas 2 L borne 48 horas 
1 
1.28 1.24 1.07 
0.65 
1.03 1.00 





















Frank e Isaac (1911) observaron que la hipoglucemia no 
es la regla. En 4 casos comprobaron existencia de glucemia 
normal hasta las 69 horas. 
La hipoglucemia observada por Bornstein y Holm (1923) 
puede atribuirse al shock y no a la insuficiencia suprarrenal. 
Kisch (1924) observó hiperglucemia durante las 3 horas 
que siguieron a la ablación de la segunda suprarrenal, y , a 
paFtir de las 5 horas, una caída progresiva que alcanzó a du-
rar hasta 40 horas (en un caso llegó a O. 30 por mil en un 
oonejo que se repuso). Después de ésto, los sobrevivientes tu-
vieron glucemias normales . La hipoglucemia observada pareció 
deberse a la falta de función suprarrenal y no al traumatismo 
operatorio, pues faltó en los testigos operados. 
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Sundberg (1925) también observó, tras una fugaz hiper-
glucemia post-operatoria, hipoglucemia durante un día y des-
pués, vuelta a la normal. También Mima (1927) observó hipo-
glucemia. 
Mucho más numerosas son las observaciones en que se 
han hallado glucemias normales: Stewart y Rogoff (1917 -18) , 
Catan, Houssay y Mazzocco (1920), Artundo (1926), Sataké 
(1926) , Hirayama (1926), etc. 
Ohguri (1931) ha estudiado la glucemia en conejos a los 
cuales extirpó, además de las dos suprarrenales, las 'glándulas 
accesorias abdominales y del epidídimo, y ha encontrado glu-
cemias bajas en los que representaban síntomas de gravedad. 
En los aparentemente sanos, la glucemia era normal. La caída 
premortal la observó en casi todos. 
Por consiguiente, los conejos sin glándulas accesorias se 
comportan de una manera muy parecida á la de los perros. 
Rata. - Es importante tener en cuenta que la suprarre-
nalectomía en la rata puede dar resultados muy variables. 
Según la experiencia de numerosos autores, las ratas su-
prarrenoprivas mueren, en su gran rpayoría, poco después de 
la operación. En cambio, en este Instituto, donde se ha opera-
do gran cantidad de ratas, Lewis (1920), Lewis y Torino 
(1926), Marval (1926), Artundo (1926)), Crivellari (1926). 
Houssay y Marenzi (1931), Lascano González (1920), etc., se 
ha llegado a conclusiones completamente opuestas. La causa 
de esta discrepancia no nos es conocida. Sin embargo, se pue-
de descartar la distipta técnica operatoria como causa de ma-
yor o menor supervivencia; pues hemos observado que, en 
lotes de ratas criadas fuera del Instituto, ha habido mucho 
mayor mortalidad, habiendo empleado exactamente el mismo 
procedimiento de suprarrenalectomía. Es posible que interven-
ga en ello algún factor alimenticio. 
El comportamiento variable de los animales después de la 
operación se manifiesta también en lo que se refiere a la glu-
cemia. Kuriyama (1918) estudia la glucemia en los días que 
siguen a la suprarrenalectomía y encuentra valores normales 
aunque algo inferiores que en los testigos. También han ha-
llado glucemias normales Catan, Houssay y Mazzocco (1920) , 
entre los dos y veintiseis días. Sin embargo, en los primeros 
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días hallaron, aunque sólo en algunas, un ligero descenso. 
Artundo (1926) encuentra un ligerísimo descenso a los 3 días 
(O. 813 comparado con O. 862 que dieron los testigos que su-
frieron la misma operación, pero sin la extirpación de las su-
prarrenales) con elevación progresiva (O. 822) a los 8 días y 
vuelta a la normal a las dos semanas. 
La hipoglucemia ha sido observada además por Cori y 
Cori (1927), (Suprarrenoprivas en ayunas: O .. 53 a O. 79; tes-
tigos: O. 99), Wyman y Walker (1929) y por Lumley Hills y 
N ice (1930 -término medio: normales, l . 45; suprarrenopri-
vas, 1.27). 
Hombre. - Han sido muy estudiadas las variaciones de 
la glucemia en los distintos tipos de insUficiencia suprarrenal. 
En la enfermedad de Addison, fué Porges (1909- 10) el prime-
ro que llamó la atención sobre el descenso de la glucemia. De 
sus tres casos, uno llegó a bajar hasta O. 32 por mil. Esta 
observación ha recibido desde entonces numerosas confirmacio-
nes; pero también son numerosos los casos en los cuales se 
han encontrado cifras normales o cercanas al límite inferior 
de la normalidad. 
El problema ha sido bien estudiado por Marañón (1929), 
quien, después de haber observado 104 casos de enfermedad 
de Addison, declara que la hipoglucemia es más constante en 
ella que en cualquier otra enfermedad y que es tanto más 
marcada cuanto más grave es el caso y más avanzado está el 
proceso. 
En cambio, según Giménez Díaz y Mansera (1928), sólo 
habría hipoglucemia en una minoría de los casos. 
Hemos colocado en un cuadro algunas de las numerosísi-
mas observaciones que se han efectuado. (Cuadro 2Q). 
En estas observaciones se puede notar que la glucemia ha 
sido inferior a O. 80 en el 56,2 '/o ; entre O. 80 y l. 20 en el 
34,~ % ; y mayor de l. 20 en el 9. 3 % de los casos. 
Por supuesto que todos estos dosajes de glucemia no han 
sido efectuados con el mismo método. Muchos de ellos lo han 
sido con el antiguo método de Folin y Wu, que da cifras más 
altas que otros más exactos. Sin embargo, estos datos nos ayu-
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Se ha observado, por otra parte, que la glucemia baja en 
los momentos en que la enfermedad se agrava (Marañón). 
Además, muchas de las crisis de debilidad y comatosas, comu-
nes en estos enfermos, son debidas a la hipoglucemia y me-
joran rápidamente con la inyección de dextrosa (Harrop y 
W einstein, 1925). Sin embargo, la caída de la glucemia no es 
la única causa de estos episodios graves de los addisonianos; 
pero es un factor importante de agravación y que debe tenerse 
en cuenta. 
LA GLUCEMIA EN LOS ANIMALES PRIVADOS DE LA MÉDULA 
SUPRARRENAL 
Houssay y Lewis (1923) han comprobado glucemias nor-
males en 4 perros, a los que habían extirpado, en dos tiempos, 
la médula suprarrenal izquierda y toda la glándula derecha 
Los mismos resultados obtuvieron Lewis y Magenta (1924) y 
Zwemer, Smith y Shirley ( 1930). 
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En cambio, Houssay y Molinelli (1926, exper. inédito), en 
11 perros operados de un mes antes, encontraron valores un 
poco bajos en ayunas, (Término medio: O. 74 por mil). Pero 
es probable que más tarde se normalizarían, como lo vieron 
Houssay y Lewis (1923) en perros con más supervivencia . 
Bi:iggild (1923 - 25), en perros con tejido cromafínico dis-
minuído, halló una disminución apenas perceptible de la glu-
cemia. 
Investigaciones personales. - Hemos estudiado la gluce-
mia en perros a los cuales se había extirpado la médula su-
prarrenal izquierda y la glándula derecha íntegra. Nuestras 
observaciones van consignadas en el Cuadro 39, donde salvo 
en un caso se encuentran cifras completamente normales. 










Glucemia de los ]Je?Tos sin médula sup¡·arrenal. 
(G1·s. por mil. Método de Hagedo1·n y Jensen) 
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Puede concluirse, por lo tanto, que la falta de médula su-
prarrenal no modifica el nivel glucémico. Solamente en las 
(1) Los p.erros 1, 5 y 6 corresponden a experimentos inéditos de 
Houssay y Molinelli. En 9 de estos perros desmedulizados, la presión 
arterial descendió 1 a 3 cms. en los primeros 20 a 30 días de la vpera-
ción. (Lo mismo observó Biasotti, 1927). El número de pulsaciones no 
varió en la mayoría de los casos. Expuestos al frío, estos perros mos-
traron mayor tendencia al descens.o de la temperatura que los normales. 
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dos o tres primeras semanas, pueden hallarse cifras un poco 
bajas; pero esto podría ser causado por insuficiencia cortical 
consecutiva a la operación. Sin embargo, esto no significa que 
la médula no intervenga en la regulación de la glucemia, 
puesto que, como veremos más adelante, ella toma parte en 
numerosas reacciones hiperglucemiantes y en la recuperación 
de la hipoglucemia insulínica. 
LA GLUCEMIA EN LOS ANIMALES CON SUPRARRENALES 
DESNERVADAS 
La influencia de la desnervación suprarrenal sobre la glu-
cemia ha sido estudiada por varios investigadores. 
Stewart y Rogoff (1922) encuentran glucemias normales 
en perros y gatos con suprarrenales des1~ervadas o desmeduli-
zadas y desnervadas. Ciminata (1926) también halla gluce-
mias normales en 4 perros con las suprarrenales desnervadas. 
Baranow (1928), sacando la suprarrenal derecha y desnervan-
do la izquierda, no encuentra variación de la glucemia. 
Unicamente Griffith (1923) observó, en gatos con su-
prarrenal única y desnervada, una glucemia más baja que la 
normal. 
Investigaciones personales. - Los perros estudiados ha-
bían sufrido la sección de los esplácnicos mayores y, además, 
la extirpación de la cadena simpática lumbar con el objeto de 
asegurar de esta manera la completa desnervación de las su-
prarrenales. La media de las glucemias de ocho perros, a las 
3 - 5 horas después de la operación, fué de O. 98 por mil. 
Los resultados de las determinaciones efectuadas días des-
pués se detallan en el Cuadro 49. 
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La cifra media es, pues, completamente normal. Sólo en 
un caso hubo una glucemia baja (O. 61). Tratándose de un 
caso aislado, no le asignamos valor alguno. 
LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA EN LA INSUFICIENCIA 
SUPRARRENAL ( 1) 
Las curvas glucémicas halladas en los suprarrenoprivos 
después de inyectar azúcares son variables. Crowe y Wisloki 
(1914) y Allen (1923) en perros con extirpación parcial, no 
observan aumento ni disminución de la tolerancia a la levulo-
sa, galactosa o glucosa. En perros con extirpación completa, 
Banting y Gairns (1926) observan igual- curva glucémica que 
en los normales, y Pico Estrada (1926) encuentra, en 4 perros, 
curvas más altas, y, en uno, más baja que en los normales. 
En la rata suprarrenopriva, Schichi- Schiozawa (1926) y Reíd 
(1932) hallan aumento de la tolerancia. En el conejo, Sund-
berg (1925), y Sakaguchi, Hayashi y Katayama (1919) la 
encuentran normal, mientras que Hill y Koehler (1932) la 
hallan disminuída. En los addisonianos se ha encontrado una 
tolerancia alta para la glucosa (Eppinger, Falta y Rudinger, 
1909; Grote, 1916; Mauthner, 1912; Marañón, 1917). Sin em-
bargo, este último autor observa que falta en gran número de 
casos. 
Investigacionef$ personales. - Hemos seguido, durante 
tres horas, las variaciones glucémicas producidas después de 
inyectar 2 grs. por kg. de glucosa en perros suprarrenoprivos 
de 48 horas antes, anestesiados con cloralosa. 
En comparación con las curvas que presentaron los perros 
normales, fué bien manifiesta la disminución de tolerancia de 
los perros suprarrenoprivos: a la hora, hora y media y tres 
horas, ninguno de los normales tuvo una glucemia tan alta 
como la más baja de los suprarrenoprivos (gráfico 3, capítu-
(1) Usamos la expr·esión "tolerancia a la glucosa" como sinónimo 
de capacidad de hacer desaparecer de la sangre la glucosa inyectada. 
Eh realidad, tolerancia significaría la capacidad de metabolizar y fijar 
la glucosa, y la curva de glucosa sólo sería uno de los índices de ésta. 
Pero, a falta de mejor expresión, y por estar consagrada por el uso, 
seguimos empleando la expresión "tolerancia a la glucosa" con el sig-
nificado primeramente enunciado. 
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lo IV). Por lo tanto, en nuestras experiencias el resultado fué 
bien claro; hecho que no indicaban los experimentos de los de-
más investigadores. La diferencia obedece seguramente a que 
éstos han hecho sus experiencias sin esperar que la insuficien-
cia suprarrenal sea marcada. También podría haber intervehido 
la influencia de la cloralosa. En el capítulo IV correspondiente 
a la acción del extracto córtico - suprarrenal, se hallarán las ci-
fras y los detalles de estos experimentos. 
ACCIÓN DE LA GLUCOSA EN LA INSUFICIENCIA 
SUPRARRENAL 
Porges (1908- 9) observó que las inyecciones de glucosa 
mejoraron a sus perros suprarrenoprivos de corta superviven-
cia. Stewart y Rogoff (1925) han extirp9-do las suprarrenales, 
en dos tiempos, a 36 perros, consiguiendo una supervivencia 
máxima de 15 días en animales no preñados, mientras que in-
yectándoles líquido de Ringer con glucosa en las venas, dos de 
ellos vivieron más de 30 días. 
Lewis (1924) practicó inyecciones subcutáneas de glu-
cosa (3 a 5 grs. por hora) a perros suprarrenoprivos, coi-I lo 
que consiguió mantener la glucemia elevada; a pesar de ello, 
los síntomas de astenia y debilidad creciente se instalaron 
como de costumbre o aún más pronto, llevándolos a la muerte. 
Llamó la atención la brusquedad con que en dos casos cayó al 
final la glucemia en el corto plazo de una hora. 
En estos experimentos corno en los de Pico Estrada 
(1926) la glucosa hípertónica (al 30 %) por vía venosa, acortó 
la supervivencia. 
Lo mismo que Lewis, Banting y Gairns (1926), elevando 
la glucemia de un perro decapsulado mediante inyecciones de 
glucosa, no evitaron su muerte. 
Banting y Gairns (1926), Lewis y Turcatti (1933) y nos-
otros mismos (Cap. IV) hemos visto producirse la muerte por 
insuficiencia suprarrenal en perros suprarrenopancreatoprivos 
con cifras glucémicas altas o normales. 
Estos experimentos demuestran que la hipoglucemia no 
es la causa de la muerte de los perros suprarrenoprivos. Por 
otra parte, estos animales mueren en hiperglucemia morfínica 
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con sólo 3 ctgrs. por kg. de clorhidrato de morfina subcutánea 
(Houssay y Lewis, 1923). En las ratas suprarrenoprivas, la 
glucosa no mejora la gran sensibilidad a los -efectos tóxicos 
de la morfina. Todos estos hechos nos hacen creer que la falta 
de glucosa circulante no es el factor esencial de la insuficien-
cia suprarrenal. 
CAPITULO II 
VARIACIONES DEL GLUCOGENO HEPATICO Y MUSCULAR Y DE 
OTROS COMPONENTES MUSCULARES 
Le¿ cantidad de glucógeno del hígado y músculos en 1·eposo, 1J. 27 - Pen·o 
(lnvestig. ]JeTson.), p. 27 - Gato, p. 29 - Conejo, p. 29 - Ratct, 
p. 29. - La fo¡·mación de glucógeno 1JOr inyección de azúca1·es , 
(lnvestig. pe1son.), 11. 30 - La ¡·ecomposición de glucógeno muscular 
cles1ntés ele la fatiga, ]J. 31 - El ácido láctico del músculo, p. 32 -
Las fracciones fosfaTadas del mús~.-ulo, ]J. 33. 
LA CANTIDAD DE GLUCÓGENO DEL HÍGADO Y MÚSCULOS 
BN REPOSO 
En la insuficiencia suprarrenal, la cantidad de glucógeno 
hepático tiene tendencia a dismlüuir, y, en forma análoga a 
lo que acontecP. con la glucemia. los valores var.ian según el 
tiempo transcurrido desde la suprarrenalectomía y la cantidad 
de tejido cortical accesorio que tiene el animal estudiado. 
En cuanto al glucógeno muscular, también se lo ha encon-
trado disminuído, pero en menor escala que el hepático. Lo 
mi.smo sucede con el glucógeno cardíaco. 
Hay que tener en cuenta que en las disminuciones de 
glucógeno puede influir un importante síntoma de la insufi-
ciencia suprarrenal, que es la anorexia. Lógicamente, si el 
animal no se alimenta, es imposible que tenga sus reservas de 
glucógeno normales. Sin embargo, la disminución del glucóge-
no producido por la extirpación de las suprarrenales es mayor 
que la que provoca el ayuno solamente. 
Perro. - Fué en este animal que se hicieron las primeras 
investigaciones: 
Porges, en 1909- 10, comprobó que, después de la supra-
rrenalectomía, ::.e producía una disminución progresiva del glu-
cógeno hepático que podía llegar a desaparecer. 
Este hecho fué confirmado por Kahn y Starkenstein 
(1911), quienes hacen notar, sin embargo, que cualquier ope-
ración grave puede provocar el mismo trastorno. 
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Otros (Bornstein y Holm, Bornstein y Horneman, 1923) 
atribuyen la disminución del glucógeno a la hiperventilación 
pulmonar, pues también la encuentran en los perros normales 
con respiración artificial, pero sus supervivencias fueron de-
masiado breves, y es probable que haya habido shock. 
Lewis (1924), en experimentos inéditos, observó siempre 
una disminución del glucógeno hepático y muscular, siendo 
algo menor la de este último. 
Banting y Gairns (1926), en perros con larga superviven-
cia, observaron en 4 de ellos 0,5 % de glucógeno hepático y 
en uno que sobrevivió 217 horas había 1,2 gr. %, cantidad 
que puede considerarse como normal. 
Pico Estrada (1926) comprobó que, al morir los perros, 
había valores muy bajos de glucógeno ·hepático. Término me-
dio: 0,024 gr. %. También encontró reducido el glucógeno 
muscular (0,112 gr. 7c ) y cardíaco (0,038 gr. '/( ). Estas cifras 
equivalen respectivamente a un centésimo, un cuarto, y un 
décimo de lo normal. 
Viale y colaboradores (1926-27) observaron marcada dis-
minución del glucógeno hepático y mucho menor la del mus-
cular, el cual no desaparece nunca. 
En todas las experiencias se ha observado que la dismi -
nución del glucógeno aparece junto con los demás síntomas de 
insuficiencia y que es tanto más acentuada cuanto más mar-
cados son éstos. 
Investigaciones personales. - Hemos dosado los glucóge-
nos muscular y hepático en perros suprarrenoprivos de 24 y 
48 horas, operados en uno o dos tiempos. El método empleado 
fué el de Pflüger, dosando el azúcar final por el método de 
Bertrand. (Cuadro 59 ). 
Las cifras halladas en perros normales, como término me-
dio, del glucógeno de los tres músculos de una pata han sido 
los siguientes: (mgs. por 100 grs. de músculo), 247, 271, 310, 
461, 760, 311, 508, 560, 613, 732, 912, 389, 589, 641, 666, 685. 
575, 374, 314, 403, 473, 293. El término medio de estas cifras 
~s : 504 mgs. El término medio de glucógeno muscular de los 
4 perros suprarrenoprivos de 24 horas es de 399 y de 481 para 
los suprarrenoprivos de 48 horas. Como se ve, los términos 
medios son apenas inferiores a los de los p-erros normales, y las 
variaciones son bastante grandes. 
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CUADRO 59 
Gltteóg•Jn.o en mg1·s. po1· 100 grs. de músculo [1·esco. 
~--Pata izquierda--~ ~--Pata derech:t--~ 
1 p 1 ":"'"1 1 T;>;o; 1 1 ['''"' 11 ""'"' ITé<mÍ· N.o eao e Hígado an te~ Exten~or Gemelo no unte- Extensor Gemelo no Glucemia kg8. op~:~do rior comun medio rior com6n medio 
1 12.1 24 
. 
375 485 302 387 260 307 3!19 328 1.03 
~ 11.0 ~4 ~09 ~96 367 2!1 3~0 3~7 ~Al 309 
3 9.0 ~4 615 439 5CO 518 390 484 46B 448 
4 H.O 48 393 3go 501 408 509 413 419 447 0.9:. 
5 10.~ 48 ~98 2~0 314 277 300 255 301 265 
10~ 48 164 579 625 409 537 0.70 
104 4& 185 3~f> /06 400 477 O. H7 
10G 8.1 4~ 92 471 400 36ll 411 
107 48 197 435 5~5 43ll 464 
10~ 11.4 48 59 617 556 543 572 1.10 
109 1ll.8 48 82 452 565 511 509 0.93 
113 15.2 48 !5 617 807 603 676 0.56 
En contraste con esta .flisminución pequeña en las canti-
dades de glucógeno muscular, el glucógeno hepático estaba 
fuertemente disminuído en comparación con las cifras que dan 
los perros normales que son las siguientes: 1877, 2203, 1110, 
2183 y 1700. 
Gato. - Britton y Silvette (1932) observaron que en los 
gatos suprarrenoprivos disminuye el glucógeno hepático, lle-
gando casi a desaparecer en algunos. En el glucógeno muscular 
hallaron también disminución, aunque no tan acentuada. 
Conejo. - Después de la disminución inicial postoperatoria 
se observan cantida,des normales de glucógeno hepático y mus-
cular en todo el período de supervivencia que es de meses o 
de años (Kahn y Starkenstein, 1911; Stewart y Rogoff, 1917-18; 
Catan, Houssay y Mazzocco, 1920; Kisch, 1924). 
Rata. - Schwarz (1910), cuyas ratas sobrevivieron pocos 
días a la suprarrenalectomía, halló en elras poco o ningún glu-
cógeno hepático. También Kahn y Starkenstein (1911) en-
contraron valores bajos. En cambio, Stewart y Rogoff (1918) 
encontraron cantidades ·normales de glucógeno, y lo mismo 
halló Kuriyama (1918) en las ratas que se alimentaban sufi-
cientemente. En numerosos experimentos, Catan, Houssay y 
Mazzocco (1920) observaron que entre los 3 y 10 días después 
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de la suprarrenalectomía tenían las ratas menor cantidad de 
glucógeno que los testigos operados, y que después se norma-
lizaban. Más o menos a la misma conclusión llega Artundo 
(1926) : El glucógeno hepático estaba disminuido a los 3 días; 
más aún a los 8; aumentado a los 14, y era normal a los 32 
días. El glucógeno muscular, elevado a los 3 días, había ba-
jado netamente a los 8 y era normal a los 14 días. 
Cori y Cori (1927), en sus experiencias, han encontrado, 
estando las ratas en ayunas, que el glucógeno hepático faltaba 
completamente o sólo quedaban vestigios, mientras que los 
testigos tenían 0,096 a 0,102 )'o . El glucógeno muscular era 
normal; el glucógeno total daba 0,141 para las suprarrenopri-
vas y 0,150 para las testigos. 
LA FORMACIÓN DE GLUCÓGENO POR INYECCIÓN DE AZÚCARES. 
Observada la fuerte disminución del glucógeno provocada 
por la insuficiencia suprarrenal, resultaba interesante averi-
guar si ella dependía de la falta del material necesario para 
su formación o la incapacidad de los órganos de efectuar la 
síntesis del glucógeno. En apoyo de esta última hipótesis ha-
blan las experiencias de Porges (1910), quien encontró, en los 
perros suprarrenoprivos, menor cantidad de glucógeno aunque 
estuvieran bien alimentados con hidratos de carbono. Macken-
zie (1917) inyectó glucosa a los perros suprarrenoprivos hasta 
alcanzar una glucemia de 5. 6 oj oo, pero sus hígados almace-
naron poco o ningún glucógeno, mientras que éste se depositaba 
en los testigos. 
Pico Estrada (1926) observó que el hígado no formaba 
glucógeno y que el músculo sólo lo hacía en pequeñas propor-
ciones después de inyectar glucosa a los perros decapsulados. 
Britton y Sivette (1932), inyectando glucosa a gatos su-
prarrenoprivos, obtienen menor formación de glucógeno hepa-
tico que en los normales. En el glucógeno muscular no ob-
servaron casi diferencia. 
, En las ratas, que sólo presentan una insuficiencia 
suprarrenal pasajera después de la operación, se ha observado 
la formación de glucógeno a expensas de diversos azúcares 
(Schwarz, 1910), de glucosa, sacarosa, polisacaridos y proteí-
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nas (Kuriyama, 1918), de sacarosa (Catan, Houssay y Maz-
zocco, 1920). 
Cori y Cori (1927) observaron también que las ratas su-
prarrenoprivas forman glucógeno hepático y muscular CUflndo 
se le administra glucosa, pero no investigaron si éstas lo ha-
cían en la misma proporción que las normales. 
Investigaciones personales. - Hemos investigado la for-
mación de glucógeno muscular y hepático en perros suprarre-
noprivos desde 48 horas. Bajo anestesia con cloralosa se hacía 
una toma de los tres músculos de una pata y de una lengüeta 
de hígado; luego se inyectaban 2 grs. de glucosa por kg. de 
peso y, después de una hora, se hacía una nueva toma de múscu-
lo y de hígado. En 5 perros normales, el aumento en la cantidad 
de glucógeno muscular fué el siguiente: 508 a 715; 732 a 839; 
613 a 864; 560 a 620; 912 a 1036. En .í!ambio, en los supra-
rrenoprivos desde 48 hs. no se observó aumento en ningún 
caso; las variaciones de glu-cógeno fueron: 411 a 393; 572 a 
588; 509 a 443; 676 a 563. 
Los detalles de estas experiencias los damos en el capítulo 
correspondiente a la acción de la h9rmona corticosuprarrenal. 
LA RECOMPOSICIÓN DEL GLUCÓGENO MUSCULAR DESPUÉS 
DE LA FATIGA. 
Se estudió la reconstitución del glucógeno muscular en pe-
rros suprarrenoprivos desde 24 y 48 horas. Después de anes-
tesiarlos con cloralosa, se seccionaron ambos ciáticos y se 
tetanizó durante 15 minutos con reposos de 5 segundos cada 
minuto. Inmediatamente se hacía una primera toma de tres 
músculos de una pata para dosar el glucógeno. Después de 
una hora de reposo, se hacían tomas de músculos en la otra 
pata. 
En los perros normales se observa, inmediatamente . des-
pués de la fatiga, cifras bajas de glucógeno, pero a la hora 
se encuentran cantidades normales. 
De ocho suprarrenoprivos, desde 24 horas, hubo tres que 
tuvieron recomposiciones normales, y cinco en los cuales fue-
ron muy bajas. 
-32-
En 4 suprarrenoprivos, desde 48 horas, no hubo reconsti-
tución del glucógeno durante la hora de reposo. 
La inyección de glucosa por vía endovenosa no provocó 
mayor diferencia en la formación de glucógeno; en cambio, 
con extracto corticosuprarrenal se obtuvieron recomposiciones 
mayores que la de los perros normales. Por lo tanto, es éste 
un trastorno más precoz y evidente que la disminución del 
glucógeno en reposo. 
Los detalles de estas experiencias los daremos en el capí-
tulo IV al tratar la acción del extracto corticosuprarrenal. 
EL ÁCIDO LÁCTICO DEL MÚSCULO 
Siendo el ácido láctico el principal producto de descompo-
sición del glucógeno en el músculo, se ha supuesto que de su 
estudio podían obtenerse algunos datos relativos a la utilización 
de dicha substancia en los animales suprarrenoprivos. 
Según Houssay y Mazzoco (1927) el ácido láctico del 
músculo en reposo es algo más abundante en las ratas supra-
rrenoprivas (185 mgs: % ) que en las normales (169 mgs. Vc ). 
Después de tetanizar durante un minuto aumentó a 502 mgs. 7o 
en las suprarrenoprivas y sólo a 390 en las testigos. 
Después de 5 minutos de reposo bajó a 185 en las su-
prarrenoprivas y sólo a 221 en las normales. Tanto las su-
prarrenoprivas c0mo las testigos habían sufrido la operación 
de 6 a 40 días antes. 
Mazzocco (1928), en otra serie de experimentos, confirma 
que el ácido láctico aumenta más en las suprarrenoprivas des-
pués de la tetanización; en cuanto a la desaparición, halla ci-
fras diversas, siendo, en término medio, más lenta· en las su-
prarrenoprivas. 
A conclusiones completamente opuestas llegan Arvay y 
Lengyel (1931) , quienes observan que en las ratas suprarreno-
privas la cantidad de ácido láctico del músculo es menor que 
en las normales (más o menos la mitad) , ya sea después del 
, trabajo, de la tetanización o en la rigidez cadavérica. 
También Ochoa y Grande (1933) encuentran menor for-
mación de ácido láctico en el músculo durante la contracción 
en ranas y cobayos con las suprarrenales cauterizadas. 
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Ante estas experiencias contradictorias es imposible for-
marse un juicio sobre el punto. Parece que en los animales 
que soportan bien la suprarrenalectomía y que están en buen 
estado, el ácido láctico muscular queda normal o aumentado 
(Houssay y Mazzocco, 1927; Mazzocco, 1928), mientras que en 
los que presentan insuficiencia suprarrenal manifiesta, baja el 
glucógeno muscular y el ácido láctico en el reposo y durante 
el trabajo. 
LAS FRACCIONES FOSFORADAS DEL MÚSCULO 
Dada la íntima relación existente entre las distintas frac-
ciones del fósforo del músculo con el consumo de los hidratos 
de carbono, hemos creído conveniente resumir las investiga-
ciones realizadas sobre la cuestión. Ha.sta hace algunos años 
se creyó que el fósforo intervenía para formar un éster, que 
era el producto intermediario entre el glucógeno y el ácido 
láctico. Ultimamente ha habido un cambio radical en la manera 
de interpretar los fenómenos químicos de la contracción mus-
cular. Hoy día, entre las distintas fracciones fosforadas del 
músculo, se da importancia preponderante al fosfágeno o fos-
focreatina, cuyo papel fué descubierto por Fiske y Subbarow 
en 1929. También se asigna importancia a los pirofosfatos 
(Lohman, 1928). La fosfocreatina al desdoblarse proporciona-
ría la energía necesaria para la contracción muscular; y el 
glucógeno, descomponiénd,ose ulteriormente, cedería energía 
para la resíntesis de la fosfocreatina. La prueba de que el 
glucógeno no es iñdispensable para la contracción muscular la 
da la intoxicación por el ácido monoiodoacético, en la cual el 
músculo se contrae con la energía que le proporciona el desdo-
blamiento de la fosfocreatina sin consumo de glucógeno ni 
formación de ácido láctico (Lundsgaard). 
Consignaremos, pues, por separado las investigaciones he-
chas antes y después que ocurriera esta renovación en la quí-
mica de la contracción muscular. 
Antiguas investigaciones. - Se refieren todas al lactaci-
dógeno. Se dosaba éste con el método viejo de Embden o sus 
variantes. Se determinaba el fósforo inorgánico liberado por el 
músculo durante dos horas de autolisis en una solución de 
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bicarbonato de sodio. El 70 - 90 % del fósforo liberado en 
estas condiciones correspondía no al lactacidógeno sino al ácido 
pirofosfórico y no tenía ninguna relación con la cantidad de 
ácido hexosafosfórico del músculo. Por lo tanto, estos dosajes 
no tienen el significado que se les había atribuído. 
Las cifras obtenidas para el músculo normal en reposo 
eran de 70 a 120 mgs. por 100 grs. en el conejo y 50 a 80 en 
el gato. Sabemos ahora que sólo menos de 10 mgs. correspon-
den al hexosafosfato. 
Kisch (1924) en conejos suprarrenoprivos encuentra can-
tidades iguales de lactacidógeno que en los normales. Houssay 
y Mazzocco (1927) en ratas suprarrenoprivas de 6 a 40 días 
antes encuentran, después de una tetanización de un minuto 
menos hexosafosfato que en las normales. En perros suprarre-
noprivos, Viale, Neuschlosz y Turcatti (1927) encuentran ci-
fras correspondientes a la mitad de lo normal. 
Nuevas investigaciones. - Lang (1932) 'ha dosado el fos-
fágeno en los músculos de gatos, perros y conejos suprarreno-
privos desde algunas horas antes y lo ha encontrado dismi-
nuído hasta un tercio de lo normal. El ester de Embden y los 
pirofosfatos no variaron. Ochoa y Grande (1932) en cobayos 
y ranas encuentran también una gran disminución del fosfá-
geno (54 % de lo normal) y cifras variables para los pirofos-
fatos , aunque con tendencia al descenso. Estos autores atri-
buyen a esta disminución de fgsfágeno la menor capacidad de 
trabajo de los mú.sculos. Como han hallado también menor 
formación de ácid~ láctico suponen que faltaría la recomposi-
ción de la fosfocreatina, es decir, algo parecido a lo que su-
cede en la intoxicación por el ácido monoiodoacético. 
Lundsgaard y Wilson (1933) han dosado el fósforo inor-
gánico, el fosfágeno, los pirofosfatos y hexofosfatos del músculo 
en gatos suprarrenoprivos de 5 a 8 días antes, hallando sólo 
ligeras diferencias con los testigos. No creen estos autores que 
la debilidad muscular que produCB la insuficiencia suprarrenal 
pueda atribuirse a las modificaciones del fósforo muscular. 
1 
CAPITULO III 
ACCION DE LA ADRENALINA 
Acción hipe1·glucerniante de la adrenalina, p. 85 - Papel del hígado 
(lnvestig. person.), p. 86 - Papel del páncreas, p. 38 - Papel de 
las suprarrenales, p. 39 - Acción de lcL adrenalina sob1·e el glucóg'!3nO 
muscula1·, p. 40 - Acción de lcL adrenal-ina sobre el ghtcógeno hepá-
tico, p. 42 - Acción de la ad1·enalina sobre el ácida láctico, p. 48 -
Influencia de la adrenalina sob1·e el consumo de azúca1·, p. 44 - In-
fluencia de la adrenalina sob1·e la dife1·encia de glucemia a?·terio-
venosa, p. 45 - Acción de la a<:f:renalina sobre conswmo d!7 oxígeno 
y cociente respiratorio, 1J. 46 -- Ad?·enalina y m·gotamina, p. 50 __, 
Discusión, 1J. 51 - Conclusiones, p. 52. 
Acción hipergluce'fuiante de la adrenalina 
Blum en 1901 descubrió que la inyección de extractos de 
la glándula suprarrenal producía glucosuria en el perro y en 
el conejo. Al pocó tiempo el hecho fué verificado en el gato 
(Zuelzer 1901) en la rana (Velich, 1901; Loewit, 1910; Gau-
tier, 1904- 13;·Bang, 1913), en el hombre (Noorden, 1907) y 
en numerosos otros vertebrados. 
Se demostró luego que esta acción se debía esencialmente 
a la adrenalina (Herter y Richards, 1902, etc.), 
La adrenalina produce como modificación principal una 
hiperglucemia que p.uede o no ser seguida de glucosuria. Las 
inyecciones repetidas producen siempre la hiperglucemia, pero 
suele faltar la glucosuria (Loeper y Crouzon, 1903; Paton, 
1903; Underhill y Closson, 1906; Pollak, 1909). 
En el hombre la inyección subcutánea de 1 mg. de adre-
nalina eleva generalmente la glucemia más o menos hasta 
1,50 gr. por mil a la hora, con normalización hacia la segunda 
o cuarta hora sin que se observe en general glucosuria. 
Las dosis mínimas en mgs. por Kg. y minuto, por vía 
endovenosa, capaces de elevar la glucemia son de: O. 000025 
para el 'hombre (Cori y Buchwald, 1930) ; mg. O. 00005 en el 
conejo (Trendlenburg, 1923; Cori y Cori, y Buchwald, 1930), 
y mg. O. 0002 en la rata anestesiada con amytal (Cori y Cori, 
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1930). Estas dosis son inferiores a las necesarias para provo-
car una elevación de la presión arterial. 
Papel del hígado 
Se considera actualmente que el glucógeno muscular no 
puede convertirse directamente en glucosa y regular la gluce-
mia; de manera que la única fuente apreciable de producción 
de azúcar para la sangre sería el hígado. El glucógeno muscu-
lar es convertido en ácido láctico por los fermentos musculares; 
en cambio, en el hígado el glucógeno se transforma en glucosa. 
La única manera admitida por la cual el glucógeno muscu-
lar puede suministrar azúcar para la sangre, sería pasando 
por la etapa de ácido láctico que en el higado se transformaría 
en glucosa. 
Se basan estas suposiciones en el hecho de que en los ani-
males privados de hígado la glucemia baja a pesar de que 
haya aún reservas de glucógeno muscular. Tampoco se obser-
van en estos animales las hiperglucemias producidas por la 
adrenalina, anestesia, asfixia, etc. Citamos a continuación las 
experiencias que apoyan esta hipótesis: 
Ya en 1897 Kausch observó la progresiva hipogluce~ia 
que aparecía en los patos hepatectomizados. Este hecho ha si-
do más tarde confirmado y extendido a los mamíferos (Mann 
y Magath, 1922). 
En cuanto a ·'la hiperglucemia adrenalínica, se ha compro-
bado que falta en la rana hepatectomizada (Velich, 1911) y lo 
mismo sucede en los mamíferos (Mann 1925). Jacobson (1920) 
afirmaba que, en los perros con fístula de Eck, el tejido mus-
cular es capaz de efectuar tanto la glucogenolisis como la glu-
cogenesis. Ohara (1925), en perros con fístula de Eck y en 
conejos con hígado excluído (por ligadura de aorta y cava in-
ferior), observó todavía hiperglucemia adrenalínica con dismi-
nución del glucógeno muscular. Pero estas experiencias no son 
probantes porque siempre existe posibilidad de que la sangre 
proveniente del hígado se vierta en la circulación general. 
Bollman, Mann y Magath (1925) observaron que el glu-
cógeno muscular disminuía simultáneamente con el azúcar de 
la sangre en los perros privados de hígado y que, además, los 
síntomas hipoglucémicos eran más tardíos en los que tenían 
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mayor cantidad de glucógeno muscular. Pero, como aparecía 
la hipoglucemia con cantidades aún considerables de glucógeno 
muscular, concluyeron estos autores que este último no podía 
descomponerse con suficiente rapidez como para mantener nor-
mal la glucemia. ' 
Best, Hoet y Marks (1926) han observado que el glucó-
geno muscular no disminuye durante la hipoglucemia insulínica. 
Creemos que estas experiencias no apoyan la hipótesis de que 
el glucógeno muscular no puede transformarse en glucosa, 
puesto que interviene en este caso la insulina, una de cuyas 
acciones es favqrecer la formación de glucógeno muscular. 
Soskin (1927) observa que en los perros hepatoprivos la 
adrenalina, el éter y la asfixia no son ya capaces de elevar la 
glucemia. 
Además de las experiencias de extirpación del hígado hay 
otras que también apoyan el papel esencial de este órgano en 
!a producción de las diver· as hiperglucemias. 
Después de lesionar al hígado por el fósforo (Frank e 
Isaac, 1911) o después de la ligadura de sus vasos (Falta y 
Priestley, 1911), ya no se observa la acción hiperglucemiante 
de la adrenalina. Collens, Shelling y Byron (1926) comproba-
ron que, en los perros en que se ligaba la arteria hepática el 
grado de hiperglucemia producida por la adrenalina variaba 
en relación inversa al tiempo de aplicación de la ligadura. 
Además se ha observado que, privando al hígado de glucó-
geno, falta la glucosuria adrenalínica (Blum, 1912; Herter y 
Richards, 1902; Ringer, 1908, etc.) y también la hiperglucemia 
(Markowitz, 1925): En estas últimas experiencias se compro-
bó que existía aún glucógeno muscular. 
La desnervación del hígado no impide la hiperglucemia 
adrenalínicl:i'(Freund y Schlaginweit, 1914, etc.). Sin embargo, 
según Lépine (1902) la sección medular en el límite cervico-
dorsal impediría la hiperglucemia adrenalínica. Pero en este 
caso se producen trastornos diversos (circulatorios, respirato-
rios, etc.), que dificultan la interpretación de los resultados. 
Por otra parte, Molitor y Pollak (1930) dosando simultá-
neamente la glucemia en la sangre de la vena cava al salir del 
hígado y la de la oreja, observaron en conejos y perros que: 
En las primeras horas, la hiperglucemia iba acompañada de un 
aumento en la diferencia de la glucemia, aumento debido a la 
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mayor cantidad de glucosa en la vena cava. Al mismo tiempo 
observaron una disminución en la cantidad de glucógeno he-
pático. f 
Investig(u;iones per-sonales . - Con el objeto de descubrir 
una elevación glucémica, aun cuando fuera muy pequeña .en 
los sapos hepatectomizados, se procedió en la siguiente forma: 
Bajo anestesia etérea, se extirpó el hígado a dos lotes de sa-
pos. Tres horas después se inyectó 1 mg. de adrenalina a los 
sapos de uno de los dos lotes. Luego se hicieron tomas de 
sangre de la pata anterior, a los 15 - 20 minutos y a las dos 
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0 .51 0.52 
Lote Il. - Inyectados con 1 mg. de adt·enalina 
O' J 15.20' 














Como puede observarse en este cuadro, no hubo ninguna 
diferencia significativa en las glucemias de los sapos de los 
dos lotes. 
Papei del pánereas 
Se obtuvo en un tiempo que la hiperglucemia se debía a 
p.na inhibición del páncreas o de la acción de su hormona. Her-
ter y Wakeman (1902) señalaron la especial intensidad de los 
efectos obtenidos aplicando la adrenalina en pincelaciones so-
bre el páncreas, pero se comprobó lo mismo inyectándola en el 
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mayor cantidad de glucosa en la vena cava. Al mismo tiempo 
observaron una disminución en la cantidad de glucógeno he-
~tiw. ) 
Investigaciones personales. - Con el objeto de descubrir 
una elevación glucémica, aun cuando fm~ra muy pequeña en 
los sapos hepatectomizados, se procedió en la siguiente forma: 
Bajo anestesia etérea, se extirpó el hígado a dos lotes de sa-
pos. Tres horas después se inyectó 1 mg. de adrenalina a los 
sapos de uno de los dos lotes. Luego se hicieron tomas de 
sangre de la pata anterior, a los 15 - 20 minutos y a las dos 
horas para dosar la glucemia según Hagedorn y Jensen. (Cua-
dro 6Q). · 
CUADRO 6(~ 
Lote l. - No inyectados ( Glucemicts 1JO ?' mil) 
N.O O' ] 5-20' 
1 0.60 0.61 
2 0.56 0.58 
3 0.43 o .47 
4 0.42 0.43 
5 .e .51 0.52 
Lote JI. - Iny ectados con 1 mg. de adrenalina 
.o O' J .. 15-20' 
1 0.47 0.42 
2 0.40 0.51 
3 - 0.36 0.56 
4 0.49 0.49 










Como puede observarse en este cuadro, no hubo ninguna 
diferencia significativa en las glucemias de los sapos de los 
dos lotes. 
Papel del páncreas 
Se obtuvo en un tiempo que la hiperglucemia se debía 11 
,un2, inhibición del páncreas o de la acción de su hormona. Her-
ter y Wakeman (1902) señalaron la especial intensidad de los 
efectos obtenidos aplicando la adrenalina en pincelaciones so-
bre el páncreas, pero se comprobó lo mismo inyectándola en el 
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peritoneo (Kleiner y Meltzer, 1918, etc.). La acción antagónica 
de la inyección peritoneal de extracto pancreático (Zuelzer, 
1907) no es específica, pues se observa con irritaciones perito-
nales provocadas por la trementina y el aleuronato (Furth y 
Schwarz, 1911). Por otra parte, la hiperglucemia adrenalfnica 
se observa también en los animales pancreatoprivos (Velich, 
1906; Paton, 1905; Frank e Isaac, 1911 ; Eppinger, Falta y 
Rudinger, 1908, etc.), lo que hemos comprobado también nos-
otros (capítulo VI) en un perro pancreato-suprarrenoprivo. 
Papel de Ias suprarrenales 
La inyección de adrenalina al conejo suprarrenoprivo pro-
duce glucosuria (Kahn y Starkenstein, 1911), e hiperglucemia 
como en los normales, a veces precedida de hipoglucemia (Kisch, 
1924). En el perro suprarrenoprivo, eleva la glucemia por 
encima del valor inicial, _(Banting y Gairns, 1926), pero no 
tanto como en los normales; la glucosuria también es menor 
(Bierry y Malloizel, 1908), o falta (Gautrelet y Thomas, 1909). 
En los perros desmedulizados la hiperglucemia producida 
por O. 2 mgs. de -adrenalina en inyeqción peritoneal fué más o 
menos igual a la producida en los · testigos. (Testigos: l. 01; 
l. 34; 2. 32; 1.14; O. 81; O. 52; O. 35; O. 85. Desmedulizados: 
O. 67; O. 37; O. 92; l. 01; O. 71; l. OO. Elevación en grs. por mil, 
Houssay y Molinelli, inédito). En gatos suprarrenoprivos, 
Britton y Silvette (1931) inyectando O. 02 a O. 08 mgs. d adre-
nalina por kg. de peso, obtuvieron pequeñas elevaciones glucé-
micas y no en todol'i los casos. Los resultados negativos de Viale 
(1931) y Carrasco Formiguera (1933) en perros, obedecieron 
seguramente al mal estado de sus animales. Conviene recordar 
aquí que la adrenalina es más tóxica para la rata suprarreno-
priva que para la normal (Schwarz, 1910; Kahn y Starkenstein, 
1911; Lewis, 1921). 
En los addisonianos no observaron glucosuria, en tres ca-
sos, Eppinger, Falta y Rudinger (1909), Pollak (1910) , Forsh-
bach y Severín (1914) ; pero observaron hiperglucemia neta. 
Billigheimer (1921), Rosenow y Jaguttis (1922) observaron 
hiperglucemia menor que en los sanos con ausencia de hipo-
glucemia secundaria. En cuanto a la susceptibilidad, los datos 
son discordantes: En efecto: mientras Rosenow y Jaguttis ob-
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servaron menos síntomas que en los testigos, Grote (1916), con 
peqheñas dosis, observó palpitaciones, tensión torácica y sudor. 
Acción de la adrenalina sobre el glucógeno muscular 
A pesar de los n"umerosos estudios realizados sobre este 
punto, no puede decirse que esté definitivamente aclarado, aun-
que parece desprenderse de la mayoría de las experiencias que 
la adrenalina tiene en el músculo una acción glucogenolítica. 
Ya Gatin Gruzewska (1905) y Agadchanianz (1907) ha-
bían observado que el glucógeno muscular disminuía bajo la 
acción de la adrenalina, pero los métodos que usaron son cri-
ticables ( Cori y Cori, 1928) . 
Ohara (1925) encuentra también una disminución del glu-
cógeno una hora después de inyectar O. 04 a 1 mg. por kg. 
de adrenalina en perros con fístula de Eck y en conejos sin 
hígado. 
Cori y Cori (1928) observaron que después de inyectar 
O. 02 mg. de adrenalina por 100 grs. de rata, en ayuno, el glu-
cógeno· del hígado aumentaba de 6 a 42 mgs., mientras que 
en el resto del cuerpo · bajaba de 128 a 71 mgs. (la glucemia 
subió de O. 92 a 1.10). 
Estas experiencias de Cori se pueden considerar como 
seguras, pues han sido confirmadas por todos los que las han 
repetido (Zimmerman, 1929, etc.). 
Chaikoff y Weber (1928) encontraron también disminu-
ción del glucógeno muscular en las ratas, pero no en el perro, 
usando dosis pequeñas de adrenalina. 
Eadie (1929) en gatos anestesiados con isoamiletilbarbitu-
rato ( amytal) y con dosis de adrenalina de O • 1 a 1 . O mg. 
por kg.. no encontraron a la hora y media modificación del 
glucógeno muscular, pero sí disminución del hepático. Firor y 
Eadie (1930) no hallaron modificación del glucógeno muscular 
en gatos hepatectomizados. En otro trabajo, Eadie (1930) tam-
poco encuentra variación del glucógeno en gatos no anestesia-
dos, y como en la rata encuentra las mismas modificaciones 
que Cori y Cori, concluye que la diferencia es dependiente de 
la especie de animal. 
En conejos, Blatherwick y Sahyun (1929) hallaron 24 
horas después de inyectar l. O a 1.15 mgs. por kg. de adre-
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nalina, un aumento del glucógeno hepático y una tendencia a 
descender del muscular. Con menos de O. 5 mgs., ningún cam-
bio significativo. 
Sahyun y Luck (1929), trabajando también en conejos, 
hallaron una disminución de ambos glucógenos a la horp. y 
media. El glucógeno hepático se normalizó a la tercera hora, 
siguió aumentando hasta la hora 18 y luego descendió otra 
vez. El glucógeno muscular, que disminuyó rápidamente en la 
primera hora, quedó después más o menos estacionario. Más 
o menos a las mismas conclusiones llega Goldblatt (1933) para 
el conejo. 
Corkill y Marks (1930), en gatos eviscerados, sin riñón y 
con el hígado excluído, manteniendo la glucemia por inyección 
de glucosa, observan que la adrenalina determina una dismi-
nución del glucógeno muscular, con pequeño aumento del ácido 
láctico de la sangre y ninguno de la gJucemia. La suma del 
azúcar quemado (análisis de los gases) y el transformado en 
ácido láctico fué menor que la cantidad desaparecida; de donde 
deducen que hubo transformación de azúcar en otra substan-
cia desconocida. 
Sacks (1931) en gatos anestesi.ados con amytal o nembu-
tal, con dosis de O .1 y l. O mg. por kg. de adrenalina encuen-
tran las siguientes modificaciones: El glucógeno hepático de 
los testigos anestesiados no varió hasta la 1 y lj2 horas, pero 
se redujo en 1,4 a las 3 horas. En los inyectados con O .1 mg. 
de adrenalina la cantidad de glucógeno hepático era menor que 
en los testigos a la 1 y 1/2 hora, casi igual a las 3 'hs. En el 
glucógeno muscula.z-, ningún cambio. Con l. O mg., el glucógeno 
hepático disminuyó más que con O .1 y el muscular tuvo ten-
dencia a descender. 
Evans, Tsai y Young ( 1931) en el gato (dosis O. 09 a l. O 
mg. por kg.) encuentran disminución del glucógeno muscular 
y hepático con aumento de la glucemia y lactados. En la rata 
hubo aumento del glucógeno hepático y disminución del muscu-
lar, salvo cuanqo estaban anestesiados con amytal. 
Bodo, Benaglia y Friedman (1933) en el perro, usando 
anestesia local y una dosis de adrenalina de O. 15 a O. 30 mg. 
por kg. hallaron a las 5 horas disminución del glucógeno mus-
cular y aumento de los lactados. En el hígado hubo aumento 
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del glucógeno en los perros ayunados y disminución en los 
alimentados. 
Majar y Mann (1933), después de verificar que la anes-
tesia no causaba disminución de glucógeno muscular, estudia-
ron el efecto de dosis grandes de adrenalina, 1.0 - 2.5 mg. por 
hora, y hallaron franca disminución de glucógeno muscular a 
las dos horas. Obtuvieron glucógenolisis muscular con dosis 
hasta de O. 00016 mg. por kg. y minuto (esta dosis no modificó 
la presión arterial ni el volumen del miembro). Con O. 000066 
mgs. no hallaron variación en la cantidad de glucógeno. 
Por lo tanto, según la mayoría de los investigadores, la 
adrenalina disminuye la cantidad de glucógeno muscular. No 
hemos podido determinar cuál es el factor que ha influído en 
los resultados negativos de otros investigadores. 
Acción de la adrenalina sobre el glucógeno hepático 
La primera explicación sobre el mecanismo de la hiper-
glucemia adrenalínica fué que el hígado arrojaba a la circula-
ción más glucosa de l,a que podían almacenar o consumir los 
tejidos. De acu·erdo con esta hipótesis, era lógico suponer que 
bajo la acción de la adrenalina disminuiría la cantidad de glucó-
geno hepático. 
Las primeras experiencias_ apoyaron este modo de pensar. 
Según Doyon et R;areff (1904), Wolwonick (1905), Doyon, Mo-
rel et Kareff (1905) , etc., el glucógeno hepático disminuye o 
desaparece por la· acción de la adrenalina. 
En cambio, según otro grupo de investigadores, el glucó-
geno hepático aumentaría en los animales que en ayuno son 
tratados por la adrenalina (Loeper y Crouzon, 1903; Pollak, 
1909; Kuriyama, 1918). 
A pesar de que estos dos últimos trabajos están bien he-
chos y en un número considerable de animales, se siguió con-
siderando que la adrenalina disminuía la cantidad de glucógeno 
hepático. 
Markowitz (1925) en conejos privados de glucógeno por 
~l ayuno y estricnina, observa que las inyecciones repetidas 
de adrenalina llevan a la acumulación de glucógeno en el híga-
do, corazón y músculos. 
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Cori y Cori ( 1928), en ratas en ayuno, hallaron a las 3 
horas de inyectar O. 002 mg. por kg. de adrenalina que el glu-
C'Ógeno hepático subía de 6 a 42 mgs. por 100 grs. (en el res-
to del cuerpo bajó de 128 a 71). En las que recibieron gluco-
sa 4 'horas antes obtuvieron más o menos el mismo resultado. 
En el conejo en ayunas, Sahyun y Luck (1929), observa-
ron que la adrenalina provocaba a la hora y media una dis-
minución del glucógeno hepático, que se normalizaba hacia la 
tercera hora, y desde entonces aumentaba hasta las 18<> hora. 
Habría, pues, primero una fase negativa con disminución 
y luego una positiva con aumento del glucógeno hepático. 
Según Cori y Cori, en la rata el ciclo sería más rápido: 
la fase negativa se observa a los 15 minutos y la positiva ya 
es bien manifiesta a las 3 horas. 
Hemos citado al referirnos al glucóg-eno muscular las ex-
periencias de Eadie (1929), Sacks (1931), Evans, Tsai y Young 
(1931), quienes hallaron disminución del glucógeno hepático. 
Solamente Bodo, Benaglia y Friedman (1933) han hallado 
aumento del glucógeno hepático en perros en ayuno (en los 
alimentados hubo disminución). .·· 
Resumiendo, diremos que la adrenalina determina en la 
rata y el conejo, primero, una disminución y luego un aumento 
del glucógeno hepático, y que en el perro produce casi siempre 
disminución. 
Acción de la adrenalina sobre el ácido láctico 
La inyección de adrenalina det ermina un aumento en la · 
cantidad de ácido láctico de la sangre. Esto ha sido comprobado: 
en el hombre (Tolstoi y colab. 1924; Cori y Buchwald, 1930); en 
el perro (Campos, Cannon y colab. 1928; Geiger y Schmidt, 
1929) ; en el gato (Corkill y Marks, 1930; Cori, 1930); en el 
conejo (Cori, 1925; Cor(y Cori, 1929; Bischoff y Long, 1930) 
y en la rata (Cori, Cori y Buchwald, 1930), etc. 
En el conejo, O. 2 mg. por kg. de adrenalina elevaron en 
una hora el ácido láctico de 11 mgs. por ciento a 7 4 mgs. con 
vuelta a la normal a la tercera hora. Este aumento fué para-
lelo al de la glucemia (Cori y Cori, 1929). En la rata hubo 
aumento en los primeros 15 minutos. 
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Collazo y Puyal (1932) también en el conejo hallaron en 
término medio: en reposo, 39 mgs. % ; 3/ 4 de hora después 
de administrar O. 5 mg. por kg. de adrenalina, 97 mgs.; a las 
dos horas, 74 y a las 3 horas 37 mgs. (Hubo también aumen-
to del ácido láctico en la orina de 23 mgs. % a 65 %) . 
En el hombre, un mg. de adrenalina elevó la lactacidemia 
de 14.4 a 27.1 a la media hora; a 21 a las dos horas, con 
aumento algo más tardío de la glucemia (O. 89; 1.15; l. 31; 
y l. 00) (Collazo y Puyal, 1932). También Leys (1931) halla 
aumentos francos de un 28 a 224 7o (nivel inicial: 15.8 mgs.). 
Además se ha observado que la adrenalina aumenta la 
formación de ácido láctico en las ranas puestas en anaerobiosis 
(Cori y Buchwald, 1930) . 
..En las ranas hepatectomizadas se observa aumento de 
ácido láctico en la orina cuando son inyectadas con adrenalina. 
La perfusión de las extremidades (Preparado de Trendelen-
burg) con una solución de adrenalina aumenta la formación de 
ácido láctico (Geiger, 1930). 
En el músculo de la rata, Cori (1930) halló aumento del 
ácido láctico, ligera disminución de fosfatos inorgánicos y nin-
gún cambio de fosfageno. 
Influencia de la adrenalina sobre el consumo de azúcar 
Este punto ha sido estudiad<> de diversas maneras: 
Wilenko (1912) observó que mientras que la glucosa, 
cuando se administraba sola, aumentaba el cociente respirato-
rio en 12 a 31 %, si se acompañaba de adrenalina, el mayor 
aumento era de 8. 8 % y en algunos casos no había variación. 
Cori y Cori (1931) lo han hecho comparando la hiperglu-
cemia adrenalínica con la producida por administración de 
glucosa en cantidad suficiente para provocar un aumento glucé-
mico de igual intensidad y duración. 
En las ratas tratadas con adrenalina hubo una hiperglu-
ce¡:nia de 2. O grs. por mil, que persistió hasta tres horas des-
pués de inyectar la adrenalina. Ahora bien: cuando ratas 
¡:mestesiadas con amytal reciben una inyección endovenosa con-
tínua de 250 mgs. de glucosa por 100 grs. y hora, la glucemia 
se mantiene también alrededor de 2. 00 grs. por mil. 
Por lo tanto, la cantidad de glucosa que debiera propor-
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cionar el hígado en el caso de la hiperglucemia adrenalínica 
sería de 750 mgs. en tres horas. 
Calculan estos autores que el hígado debería tener para 
esto 20 % de glucógeno y movilizarlo íntegramente. En cam-
bio, la cantidad inicial fué de 2. 4 % y hubo aumento en lugar 
de disminución. Por lo tanto, la cantidad de glucosa requeri-
da no puede ser originada por el glucógeno hepático prefor-
mado. 
Se dosó al mismo tiempo la eliminación de nitrógeno, y 
calculando que cada gramo de nitrógeno eliminado correspon-
día a la formación de 3. 65 grs. de glucosa, se dedujo que sólo 
11 mgs. de glucosa por hora podrían formarse a expensas de 
las proteínas. Han calculado también los autores la cantidad 
de glucosa que habría podido formarse a expensas del ácido 
láctico: serían 80 mgs. por hora. Sólo quedarían las grasas 
como fuente de glucosa; pero no está probado que esta trans-
formación sea posible en el --organismo. 
Estos mismos autores han hecho cálculos similares en sus 
experimentos con conejos, y concluyen que la hiperglucemia 
no puede ser debida solamente a una hiperproducción de glu-
cosa y responde, por lo tanto, a una' menor utilización de esta 
última por los tejidos. Como se ve, estos argumentos están 
basados en una serie de cálculos que, si bien parecen convin-
centes, deben estar expuestos a muchos errores. 
Las experiencias de Colwell y Bright (1930) indican tam-
bién que la adrenalina provoca una menor utilización de la 
glucosa. En gatos anestesiados con amytal se inyectaba glu-
cosa y adrenalina •(O. 001 mg. por kg. y minuto) en forma 
continuada; hora tras hora se dosaba el azúcar excretada y 
se calculaba la oxidada por medio de los gases de la respira-
ción. Después de dos o tres horas, se llegaba a una completa 
supresión de la oxidación de azúcar, cosa que no sucedía cuan-
do no se inyectaba adrenalina. La larga duración de las expe-
riencias (8 -· 14 horas) les dan un valor considerable. 
Acción de la adrenalina sobre la diferencia de glucemia 
arteriovenosa 
Se ha comprobado que, en condiciones normales, la canti-
dad de glucosa existente en las arterias periféricas es mayor 
que en las venas. 
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Las diferencias halladas son más o menos iguales para 
las distintas especies de animales y son de unos 5 cgr. por mil 
(Henriquez y Ege, 1921; Foster, 1923, etc.). La diferencia 
aumenta hasta 30 mgs. después de administrar azúcar, lo que 
indicaría que más glucosa es detenida en los tejidos. Según 
Wertheimer (1924) la diferencia sería pequeña o no existiría 
en los hombres diabéticos o perros pancreatoprivos. 
Durante la hiperglucemia adrenalínica, esta diferencia no 
se modifica. en el hombre (Wiechmann, 1924; Cori y Cori, 
1929) ni en el conejo (Cori y Cori, 1929) . Según Carrasco 
Formiguera y Bieto (1933) la diferencia arteriovenosa aumen-
taría solamente cuando la adrenalina es inyectada en la vena 
porta. La inyección en otras venas provocaría, pues, una hi-
perglucemia no acompañada de fijación en los tejidos, la que 
sólo existiría cuando la adrenalina actúa directamente sobre el 
hígado. 
Soskin, Priest y Schutz (1932) han hecho notar que estas 
mediciones estaban sujetas a errores. pues lo que se mide es 
la concentración de la glucosa y no la cantidad absoluta que 
entra y sale de los tejidos, que depende de la concentración 
de la sangre y de su véloddad. 
Estos autores han dosado la glucosa, el residuo seco total 
y han medido la circulación venosa. Deducen de estas expe-
riencias que la adrenalina, según la dosis, disminuye o aumen-
ta la circulación periférica y ~ncentra la sangre, mientras 
que la inyección de glucosa siempre aumenta la circulación y 
diluye la sangre; que, por lo tanto, las correcciones que habría 
que introducir en las cifras de glucemias arteriovenosas, por 
distinta concentración y velocidad de la sangre, serían sufi-
cientes para cambiar una aparente retención en pérdida y vice-
versa. Concluyen que la adrenalina no parece disminuir la 
retención de azúcar por los tejidos. 
Acción de la adrenalina sobre el consumo de oxígeno y cociente 
respiratorio 
El estudio de las modificaciones sobre el consumo de oxí-
geno y sobre el cociente respiratorio, provocadas por la adre-
nalina, puede informarnos acerca de su influencia sobre la 
combustión de los 'hidratos de carbono. 
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La adrenalina aumenta el consumo de oxígeno. Esto ha 
sido comprobado en el hombre y varias especies de animales 
por un gran número de investigadores (1). Las elevaciones 
obtenidas son bastante marcadas : En el hombre, una inyec-
ción subcutánea de un milígramo de adrenalina eleva el meta-
bolismo en 50 calorías durante unas pocas horas. En el perro, 
O .1 mg. por kg. (vía subcutánea) aumenta el consumo en un 
62 % a los 80 minutos. También en el conejo se obtienen 
elevaciones de + 50 % con un milígramo de adrenalina. 
El aumento puede obtenerse con dosis muy pequeñas : en 
el hombre la inyección intravenosa, durante 30 minutos de 
O. 00005 mg. por kg. y minuto aumenta la presión arterial, la 
lactacidemia y el metabolismo basal (Cori y Buchwald, 1930). 
En el conejo es suficiente la cantidad de O. 00025 mg. por 
kg. y minuto (Cori y Cori, 1931). 
Algunos autores han supuesto que él aumento del meta-
bolismo provocado por la adl'enalina se debe al temblor o 
aumento del tono que son a menudo producidos por ella . Ha-
blan en favor de esta hipótesis las experiencias de Hari (1912), 
quien no obtuvo aumento en perros curarizados, y las de 
Klein y Weiss (1928) en conejos pr.ofundamente anestesiados 
con uretano. Sin embargo, en éstos el resultado negativo pue-
de deberse a otra acción del curare y del uretano. 
Por el contrario, Aub, Bright y Forman (1922) y Hunt y 
Bright (1926) no hallaron abolición de la acción calorígena de 
la adrenalina en gatos anestesiados con uretano y amytal. 
Ni la sección de la médula cervical en el conejo (Freund 
y Grafe, 1922) , ni la destrucción del cerebro en la rana ( Cori 
y Buchwald, 1930) son capaces de suprimir la acción de la 
adrenalina sobre el metabolismo basal. 
Además, en el erizo invernante, la adrenalina eleva fuer-
temente el metabolismo, determinando elevación de tempera-
tura y el despertar. La sección de la médula cervical o la ex-
tirpación de la región del centro termoregulador no impiden 
ese efecto (Adler, 1920; Schenk, 1922). 
Demuesblan 'todas estas experiencias que la adrenaUina 
no actúa por intermedio del sistema nervioso central. 
(1) Ver la bibliografía en el libro de Trendelenburg: Die Hormone, 
1929. Julius Springer, Edit. Berlín, y en Cori, C. F.: Mamalian Carbohi-
drate Metabolism. Physiological Reviews, 1931. 
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Papel del hígado. -· La extirpación del hígado suprime la 
hiperglucemia adrenalínica. Se ha estudiado también su efecto 
sobre la acción calorigénica. 
En gatos eviscerados, Corkill y Marks (1930) observaron 
que la adrenalina era aún capaz de elevar, aunque fugazmenté, 
el consumo de oxígeno. También hallaron aumento Hunt y 
Bright en perros con los vasos hepáticos ligados. En cambio, 
Soskin (1927) en cinco perros eviscerados y dos hepatectomi-
zados no obtuvo con la adrenalina ningún efecto sobre el pro-
gresivo descenso del metabolismo basal (tampoco sobre el 
cociente respiratorio) . En ranas hepatectomizadas, Cori y 
Buchwald (1930) obtuvieron con la adrenalina aumentos en 
el consumo de oxígeno, pero éstos fueron tanto menores cuanto 
más tiempo pasaba desde la operación, llegando hasta desapa-
recer. 
Acción sobre tejidos in vitro. - A pesar de que algunas 
experiencias lo niegan, parece que la adrenalina es capaz de 
aumentar el consumo de oxígeno en músculos de rana aisla-
dos (Ahlgren, 1926; Cloedt y van Canneyt, 1924; Abderhalden 
y Gellhorn, 1926, etc.). La reducción del azul de metileno es 
también más rápida en los músculos tratados con adrenalina 
(Adler y Lipschitz, 1922; von Eu.ler, 1927, etc.). 
Hay numerosas experiencias. en las cuales no se halló mo-
dificación alguna .. (Rotchchild, 1930, en músculos de rana; 
Bornstein 1927, en hematíes de ave, etc.). 
El aumento de consumo de oxígeno no es debido a hiper-
glucemia .. - Podría suponerse que la acción de calorígena de 
la adrenalina se debe a que, al aumentar la glucemia, tendrían 
los tejidos a su disposición más material para efectuar com-
bustiones; pero ésto queda descartado por las siguientes ex-
periencias de Boothby y Sandiford (1923). Se comparó en 
hQmbres el aumento metabólico provocado por la administra-
ción de 100 grs. de glucosa y por la inyección subcutánea de 
,O. 5 mgs. de adrenalina. La adrenalina aumentó la glucemia 
en 37 % y el metabolismo en 20 %, mientras que la inges-
tión de glucosa elevó la glucemia en 105 % y el metabolismo 
sólo en 9 %-
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Cociente respiratorio. - Podría esperarse que el cociente 
respiratorio nos informara sobre la calidad de los materiales 
quemados en exceso bajo la acción de la adrenalina. Pero, 
dado que la adrenalina provoca cambios en el ritmo respira-. 
torio y aumento del ácido láctico en la sangre, puede así llevar 
a una mayor eliminación de anhídrido carbónico con el con-
siguiente aumento del cociente respiratorio bruto o aparente. 
Son numerosísimos los investigadores que han hallado 
aumentos del cociente respiratorio por la acción de la adrena-
lina. Juschtschenko, 1909; Lusk y Riche, 1914; Boot'hby y 
Sandiford, 1921; Grafe, 1923; Bornstein y Holm, 1922, etc.). 
Bornstein y Müller (1921) atribuyeron el aumento del cociente 
respiratorio al aumento de ventilación pulmonar, hipótesis que 
ha sido apoyada por Erichson (1926). Este último autor ob-
servó en el hombre que la elevación del cociente (1.00 a 1.20) 
llegaba a su máximo en ro minutos después de inyectar la 
adrenalina, coincidiendo con la mayor ventilación pulmonar y 
con la mayor disminución de la tensión de co2 alveolar, mien-
tras que el aumento de la glucemia recién aparecía a los 50 
o 60 minutos. Más o menos los mismos resultados obtuvieron 
Lyman, Nic'holls y Me Cann (1923). 
En las experiencias de Cori y Cori (1931) el dosaje de 
los gases se hizo durante las tres horas que siguieron a la 
inyección de adrenalina. En ;ratas en ayunas con un cociente 
respiratorio de O. 71 y poco glucógeno hepático, la adrenalina 
produjo una insig11.ificante elevación de la glucemia, pero su 
acción calorígena fué tan marcada como en las ratas alimen-
tadas, en las cuales se eleva considerablemente la glucemia. 
En esas ratas en ayunas, el cociente respiratorio indicó que el 
exceso de combustión se realizó enteramente sobre las grasas. 
Si al inyectar la adrenalina el cociente respiratorio indicaba 
combustión de hidratos de carbono y grasas, el aumento me-
tabólico se realizó a expensas de estos mismos materi;:ües. 
Durante la absorción de glucosa desde el tubo digestivo, el 
aumento de oxidación se produjo sobre las grasas. 
En resumen: podemos decir que la adrenalina provoca un 
aumento del consumo de oxígeno y que su acción parece ejer-
cerse directamente sobre los tejidos. 
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El fugaz aumento del cociente respiratorio no puede atri-
buirse a una mayor combustión de hidratos de carbono. Re-
cordamos a propósito de esto las experiencias de Wilenko y 
de Colwell y Bright que ya hemos citado al tratar de la in-
fluencia de la adrenalina sobre el consumo de azúcar. 
El aumento de consumo de oxígeno provocado por la 
adrenalina puede tal vez relacionarse con la propiedad de ésta 
de aumentar la formación de ácido láctico. En efecto: Meyer-
hoff ha demostrado que, agregando ion lactato a músculos 
aislados de rana o de mamíferos, se provoca un aumento de 
la respiración (hasta de 100 % en el músculo de rana). El 
efecto: se obtiene también con ácido pirúvico. El ácido láctico 
que desaparece se oxida sólo parcialmente, siendo el resto 
sintetizado en glúcidos. 
Adr~nalina y ergotarnina 
La ergotamina, y la ergotoxina que tiene idénticas propie-
dades, provoca una anulación o inversión del efecto hiperten-
sor de la adrenalin~. 
Según Micucilich (1912) y Burn (1923), la ergotamina 
impide también el efecto hiperglucemiante de la adrenalina. 
Sólo se logra impedir la hiperglucemia adrenalínica con 
grandes dosis de ergotamina. Con menos de 1 mg. por kg., de 
ergotamina, la. adrenalina eleva todavía la glucemia como en 
los animales no tratados (Farrar y Duff, 1928; Youmans y 
Tremble, 1930). 
Se ha intentado, utilizando estas propiedades de la ergo-
tamina, obtener una disociación de los efectos sobre glucógeno 
muscular y hepático de la adrenalina. Según Nitzescu y Mun-
teanu (1932), la ergotamina (2- 2.5 mg. por kg. en conejos) 
impediría la hiperglucemia adrenalínica, pero no el aumento 
del ácido láctico. Este hecho no se deduce claramente de sus 
, protocolos y ha sido negado posteriormente por Goldblatt 
(1933), quien, en conejos (1 mg. por kg.) y en gatos (más de 
1 mg. por kg.) anestesiados con amytal o uretano, observa 




Es difícil, basándose en el cúmulo de observaciones tan 
variadas y muchas de ellas contradictorias, formarse una 'idea 
clara del mecanismo por el cual la adrenalina provoca un au-
mento de la glucemia. Sin embargo, hay algunos puntos, que 
están suficientemente comprobados. 
La hiperglucemia no se debe a una inhibición de la secre-
ción insular pancreática, como lo prueba categóricamente el 
hecho de que la adrenalina tiene acción hiperglucemiante en 
los animales prancreatoprivos. 
El papel del hígado es mucho más importante: nadie ha 
observado hiperglucemia en los animales totalmente hepatec-
tomizados. Por lo tanto, el glucógeno del hígado sería el único 
que podría transformarse en glucosa pata verterse en- la san-
gre. Sólo cabría la posibi1íaad de que el hígado proporcionara 
una substancia que fuera capaz de transformar el glucógeno 
muscular en glucosa. 
El hecho de que la adrenalina disminuye la cantidad de 
glucógeno muscular, puede aceptarse como definitivo. 
En cuanto a la acción sobre el glucógeno hepático, ella es 
clara en la rata y conejo, en los cuales hay una fase de dis-
minución seguida de una de aumento. En el perro casi siem-
pre se observa una disminución sin que se haya logrado co-
nocer los factores que intervienen para determinar el efecto 
inverso de la adrenalina. 
El ácido láctico aumenta marcadamente bajo la accwn 
de la adrenalina y está probado que el hígado puede transfor-
marlo en glucógeno. 
En lo que se refiere a la influencia sobre la utilización 
de glúcidos, las experiencias no son concluyentes, pero parece 
que es disminuída por la adrenalina. Las investigaciones so-
bre la diferencia de glucemia arteriovenosa no merecen mucha 
confianza, por existir otras causas que la hacen variar: con-
centración de la sangre, velocidad, etc. 
La adrenalina aumenta las combustiones, pero no espe-
cialmente a expensas de los glúcidos, como lo prueba el hecho 
de que el cociente respiratorio sólo se eleva fugazmente y 
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coincidiendo con una hiperventilación y disminución de la 
tensión de co2 alveolar. 
Conclusiones 
La adrenalina determina: 
Aumento de la glucemia; 
Aumento de la lactacidemia; 
Disminución del glucógeno muscular; 
Aumento o disminución, según los casos, del glucógeno 
hepático; 
Aumento del consumo de oxígeno con elevación del co-
ciente respiratorio debido probablemente a la hiperventilación 
pulmonar. • 
Parece disminuir, por su acción, la utilización de glúcidos. 
La glucosa vertida en la sangre parece provenir toda del 
hígado, y los músculos sólo podrían proporcionarla indirecta-
mente por el ácido láctico que, en el hígado, se transformaría 
en glucosa. 
CAPITULO IV 
ACCION DEL EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL 
Generalidades, p. 58 - ACCIÓN SQBRE LA GLUCEMIA, p. 58: Conejo, p. 53; 
Rata, p. 54; Perro, p. 54 - Acción sobre el glucógeno muscular y 
hepático en ratas, p. 55 - LA RECOMPOSICIÓN DEL GLUCÓGENO MUSCU-
LAR DESPUÉS DE LA FATIGA, p. 58 - Perros suprat-renoprivos, p. 59 -
Per1·os desmedulizados, P· 60 - Acción de la glucosa en la recompo-
sición del glucógeno muscular después de la fatiga, p. 60 - Acción 
del extracto corticosuprarrenal sobre la recomposición del glucógeno 
después de la fati{pa, p. 61 - Acción del extracto corticosuprarrenal 
sobre la reconstitución del glucógeno muscular en pwros normales, 
p. 62 - LA FORMACIÓN DE GLUCÓGENO PQR INYECCIÓN DE GLUCQSA, 
p. 61,.: En perros suprarrenoprivos, p. 61,. ...L En perros suprarreno-
privos inyectados con extrq,c o, p. 65 - En perros suprarrenoprivos 
inyectados con insulina, p. 65 - Influencia del extracto corticos~ 
prarrenal en los perros pancreatoprivos, p . 66 - INFLUENCIA DEL 
EXTRACTQ CQRTICQSUPRARRENAL SOBRE LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA, 
p. 67 - Acción del extracto cortisuprarrenal en un perro parcial:-
mente pancreatoprivo, p. 70 - Discusión, p . 71 - C'ONCLUSIONES, 
p. 72. 
Generalidades. Según Britton y Silvette (1932), el ex-
tracto corticosuprarrenal produce en 1as ratas normales un 
aumento de glucemia (50 - 100 % ) , del glucógeno muscular 
(100 % ) , y especialmente del glucógeno hepático (1- 5 veces). 
Igual efecto se observaría en conejos y gatos, en los cuales 
el glucógeno hepático podría aumentar 3 a 5 veces sobre las 
cifras normales. Eñ los gatos suprarrenoprivos, en los cuales 
hallaron descenso de la glucemia y del glucógeno muscular, gran 
disminución del glucógeno hepático que puede llegar a desapa-
recer y ligero aumento de la lactacidemia, el extracto provocó la 
normalización. 
ACCIÓN SOBRE LA GLUCEMIA 
Conejo. - Dos conejos en ayunas desde 20 horas antes 
fueron inyectados con 10 ce. de extracto corticosuprarrenal 
(1 ce. igual a 20 grs. de glándula) por vía subcutánea. La san-
gre se extrajo de la oreja y se dosó la glucemia según Hagedorn 
y Jensen. (Cuadro 7Q). 
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CUADRO 7• 
Conejos inyectados con 10 ce. de extracto corticosuprarrenal 
Peso: 
kga. Antes 1 h. 2 hs, 3 ha, 4 ha , 5 hA. 6.30 ha. 
1.75 1.27 1.92 l. 72 1.58 1.54 1.36 1.01 
2.45 1.17 1.52 1.36 1.45 1.49 1.45 0.99 
Glucemias en grs. por mil. 
Se produjo una elevación neta de la glucemia, especial-
mente marcada en la primera hora y que se mantuvo durante 
5 horas. 
Rata. - Seis ratas de 120 - 150 gramos, mantenidas en 
ayunas durante 24 horas, fueron inyectadas con distintas do-
sis de extracto cortical. Se les extrajo sangre cortando la cola 
o al final y sólo en algunas por punción cardíaca. (Cuadro 89 ) 
CUADRO 8° 
Glucemia de las 1·ata6 inyectadas con ext1·acto corticosupra?-renal 
Rata 
Doais de 
extracto 2 ha, 5 h•. 
OD 1 ce. ....... 0.94 1.12 
OI 1 ce. 0.98 1.44 1.26 
20 .-1 ce. 0.76 1.38 L34 
MD 3 ce. 0.86 1.76 1.26 
MI 3 ce. 0.94 1.44 0.98 
21\1 3 ce. 0.68 1.12 1.04 
Se produjo también en las ratas una hiperglucemia que 
se mantenía aún en algunas a las 5 horas. 
Perro. - Harrop, Swingle y Pfiffner (1931) han inyecta-
do 25 a 100 ce. de extracto por vía venosa a perros normales 
sin encontrar ninguna modificación de la glucemia. En cam-
bio, Regnier y Simonnet (1932) han observado aumentos glu-
cémicos de 60 % sobre el valor inicial, y, por inyecciones 
aiarias, pretenden haber obtenido estados de hiperglucemia 
permanente. 
En nuestros perros suprarrenoprivos que recibieron ex-
tracto (Cuadro 99 ) en diversas dosis desde la tarde de la 
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operacwn, no se observó una mayor diferencia con la de los 
no tratados. (Cuadro 19 ). 
CUADRO 99 
Glucernias de perros suprarrenoprivos inyectados con extracto 
corticosuprarrenal. 
Perro N.O A o tee 24 he. 48 ha. 
25 1.30 
46 1.07 
47 0 .82 
57 1.12 
78 1.11 0.86 
79 0.72 
123 1.07 0.74 
124 0.84 0.57 
126 0.93 0.77 
T. M. 0 .74 1.08 0.73 
ACCIÓN SOBRE EL GLUCÓGENO MUSCULAR Y HEPÁTICO EN RATAS. 
A ratas suprarrenoprivas desde seis días antes se inyectó 
1 ce. de extracto corticosuprarrenal durante tres días. Se las 
dejó en ayunas 24 horas. Cuatro horas después de la última 
inyección y de administrarles O. 5 gr. de glucosa por boca, 
fueron decapitadas. La glucemia se dosó según Hagedorn y 
Jensen y el glucógeno según Pflüger (1). (Cuadro 109). 
CUADRO 109 
Ratas supra?"'l"enoprivas desde seis días antes, sacrificadas 4 hm·as ~es­
pués de la últirna.inyección y de administrar O. 5 gr. de glucosa 
(Glucógeno en grs. por 100) 
per os (ayuno de 24 horas) . 
Lote l. - R atas inyectadas dw·ante t?·es días consecutivas con 1 ce. 






































(1) Los dos.ajes de glucógeno en las ratas fueron efectuados por 
el Dr. Mazzocco, a quien quedamos agradecidos. 
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Como puede observarse, hubo en el lote inyectado ;una 
elevación de la glucemia, una disminución del glucógeno mus-
cular y un aumento del hepático. Es decir, que obtuvimos el 
efecto descrito para la adrenalina. En vista de este resultado, 
decidimos repetir el experimento, pero utilizando un extracto 
tratado con una solución de bicarbonato de sodio para des-
truir la adrenalina. 
Las ratas, todas machos, fueron operadas 4 días antes y 
divididas en 5 lotes: Lote 19, se inyectan durante 4 días con-
secutivos con 1 ce. de extracto corticosuprarrenal (1 ce. igual 
a 20 grs. de glándula') ; se sacrifican 4 horas después de la 
última inyección (24 horas de ayuno) . Lote 29, inyectadas con 
1 ce. de suero fisiológico en lugar de extracto. Lote 39, inyec-
tadas con extracto como el lote 19 • pero administrando 0.5 gr. 
de glucosa "per os" 4 horas antes. Lote 49 • igual que el lote 39 
pero inyectadas con suero fisiológico. Lote 59 , operadas, pero 
sin sacar las suprarrenales. 
CUADRO 11° 
Ratas machos operadas 8 días antes. 
Lote -I. - Ratas inyectadas durante 4 días consecutivos con 1 ce. de ex-
tracto corticosl~prarrenal; sacrificadas 4 hs. después de la úl-
tima inyección (24 hs. de ayuno). 
Marca 
' MI 












































(Cuadro 11 Q, continuación). 












































Lote III. -Igual que lote I, pero tratados con O. 5 grs. de glucosa "per os" 
4 horas antes. 
Marca 
Peso Glucógeno Glucógeno 
gra. Glucemia hepático muscular 
.• 
20 260 0.143 0.105 
MD 165 1.33 0.229 0.137 
MI 185 1.37 0.020 0 .210 
2M 175 1.04 0.016 0.047 
T. M. 1.24 0.102 0.047 
Lote IV. - Igual que lote III, pero tratadas con sol. fisiológica en vez 
de extracto. 
Pe11o Glucógeno Glucógeno 
Marca gn, Glucemia hepático muscular 
OD 295 1.19 0.733 0.123 
OI 325 1.09 0.616 0.091 
MD 210 1.36 0.311 0.689 
T. M. 1.21 0.553 0.101 






















































Los resultados obtenidos en este experimento son distin-
tos de los del anterior. Entre el lote de ratas inyectadas con 
extracto (NQ 1) y las inyectadas con solución fisiólogica 
(NQ 2) no hay mayor diferencia en los glucógenos hepático 
y muscular. Sólo llaman la atención las glucemias bajas (0.62) . 
de las inyectadas : hemos creído que pueden haber estado en 
una fase de hipoglucemia post-hiperglucémica. 
En las ratas que recibieron además 1f2 gr. de glucosa por 
boca (lote III), el glucógeno muscular y la glucemia fueron 
iguales en las inyectadas y en las no inyectadas (lote IV), 
pero el glucógeno hepático fué mucho más alto en estas últi-
mas. Ignoramos cuál puede ser la causa de este resultado. 
En las ratas operadas sin sacar laª suprarrenales (lote V) 
la cantidad de glucógeno muscular y hepático era mayor que 
en las suprarrenalectomizadas; hecho que está de acuerdo con 
las experiencias que hemos relatado en el capítulo II. 
Por consiguiente, dada la divergencia de los resultados en 
los diversos experimentos realizados, no es posible sacar con-
clusión alguna al respecto. 
LA RECOMPOSICION DEL GLUCOGENO MUSCULAR 
DESPUES DE LA FATIGA. (1) 
Hemos estudiado la recQinposición del glucógeno muscu-
lar después de t¡.na fatiga intensa. Las experiencias se reali-
zaron en perros suprarrenoprivos desde 24 y 48 horas antes, 
en la siguiente forma: anestesia con cloralosa en cantidad 
variable, según el estado del animal. Con la dosis corriente 
para los perros normales (O. 08 gr. por kg.), se produjo en 
varios casos la muerte de los suprarrenoprivos, hecho que no 
nos extraña, pues es conocida su gran sensibilidad a diversos 
tóxicos. Se practicaba en seguida la sección bien alta de am-
bos ciáticos con el objeto de paralizar los músculos para im-
pedir las pérdidas de glucógeno por las contracciones y para 
poder excitar el músculo por el cabo periférico. Luego con 
• un carrete de inducción, se provocaba en ambas patas la teta-
nización durante 15 minutos con interrupciones de 5 segundos 
cada minuto. Inmediatamente se hacía la primera toma de 
(1) E stas experiencias fuer on realizadas en colaboración con el 
Dr. R. Dambrosi. 
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tres músculos de la pata de un lado (tibia! anterior extensor 
común y gemelo). La disección de estos músculos se hacía 
durante la tetanización, de modo que las muestras se extraían 
apenas terminada ésta . Después de una hora de reposo se ha-
cía la toma de músculo en la otra pata (1). Los trozos' de 
músculo se colocaban inmediatamente de extraídos en tubos 
tarados con KOH al 60 % mantenidos en bañomaría. 
En los perros normales se encuentran inmediatamente 
después de la fatiga cifras bajas de glucógeno, pero después 
de una hora de reposo ya han alcanzado valores normales. 
La cantidad de glucógeno se normaliza en menos de una hora: 
según Milroy (1927) bastan 8 minutos; y Debois (1930) en 
15 minutos, obtiene una recomposición completa. 
1 




1 8.5 156 
2 10.0 ~86 
a 9 .0 178 
4 6 . ~ 90 
CUADRO 129 
P en ·os normales 
Glucógeno en mgrs . por 100 gn. de múaculo freaco 
E n oeguida de la fatiga 1 D eopuéo d e 1 ho ra d e r epooo 
1 Extensor 1 1 T ermino Tibia! 1 Extenoor 1 1 T ermino 
común Gem elo m dio 1 ante rior co mún Gemelo medio 
~09 85 150 478 550 4G& 498 
196 23? 240 479 475 481 478 
~04 9? 160 509 53? 493 513 
91 103 95 600 540 615 585 
Perros suprarrenoprivos. - De los perros suprarrenopri-
vos desde 24 horas, hubo tres (NQ 4, 5 y 6) que reconstitu-
yeron como los normales. En 4 (NQ 1, 2, 3 y 7) la cantidad 
de glucógeno era, --a la hora, manifiestamente más baja que 
en los perros normales. En uno (NQ 8) el glucógeno no aumen-
tó en la hora de reposo. 
En los suprarrenoprivos de 48 horas (N9 9, 10, 11 y 12) 
la cantidad de glucógeno apenas aumentó durante la hora de 
reposo. 
Existe, por lo tanto, en los perros suprarrenoprivos, un 
evidente trastorno en la capacidad de formar glucógeno mus-
(1) Se había comprobado previamente que la cantidad de glucógeno 
muscular en reposo es casi igual en ambas patas. Las cifras halladas 
por Dambrosi fu eron las siguientes : 575 y 650, 374 y 403, 314 y 320, 403 
y 422, 473 y 490, 293 y 292 (mgs. por 100 grs.). Como se ve, la mayor 
diferencia entre una pata y la otra fué de 75 mgs. por 100 g r s. de 
músculo. 
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cular durante la fatiga, trastorno que se observa ya a las 24 
horas de la operación en casi dos tercios de los casos y que 
no falta en ninguno a las 48 horas. 
CUADRO 13~ 
P erros sup1·mTenop1·ivos. 
Las glucemias corresponden al momento de cada ext1·acciór¡¡ muscular. 
Glucógeno en mgrs. por 100 gT8. de músculo fresco 
Tiempo 
N.O Peso de 
En seguida de la fatiga Deepnéa de 1 hora de reposo 
kg. opera-
Tibia! 1 Exten· l 'Término¡ 
Tibial 
1 Exten·l 1 . 1 do o ante- aor Gemelo d. Gluce- a nt e- G 1 Térmmo Gluce-
rior común me 10 mia rior co·~~n eme o medio mia 
1 8.5 24 bo. 7~ 55 
1 
9~ 73 0.65 1'18 113 1&& 
1 
152 
~ 9.0 ~4 . 173 150 76 133 0.94 333 ~09 311 284 0.74 
3 14.5 24 . 73 90 118 94 o. 7ij 19~ 168 ~00 186 0.51i 
4 11.0 24 . 116 90 1fl4 123 0.98 H83 40~ 4~5 403 0.87 
5 7.5 24 > 1:l9 14!l 170 148 0. 89 545 506 470 507 0.&7 
(¡ 11.0 ~4 > 21:l ~35 188 212 o.81 691 43o 507 545 o.5ü 
7 1-1.0 24 . 109 35 ~o 55 - 113 81 165 126 -
8 11.0 ~4 > 160 40 H:l 97 - 129 47 111 96 -
9 13 .2 48 . 46 60 117 74 - 98 43 101 81 -
10 12.5 48 . 70 103 95 89 - 210 179 1:l:l 170 -
11 15.6 48 > 17:l 31i 80 96 - 1~5 125 100 116 o .a1 
12 14. 9 48 . 48 53 105 69 o. 79 77 ~4 139 77 0.75 
Perros desmedulizados. - La médula suprarrenal no in-
fluye la recomposición del glucógeno muscular, como lo ates-
tigua la siguiente. experiencia (Dambrosi) realizada en un 
perro privado de la médula de la suprarrenal izquierda y de 









Glucógeno en mgrs. por 100 grs. de músculo fresco 
En aeguida de la fatiga 
1 





Extenoor l 1 Término 
común Gemelo medio 
130 1 1~5 1 164 
Tibial Extensor Termino 
anterior 1 común 1 Gemelo 1 medio 
G95 1 571 1 !l4U 635 
ACCIÓN DE LA GLUCOSA EN LA RECOMPOSICIÓN DEL GLUCÓ-
GENO MUSCULAR DESPUÉS DE LA FATIGA. - Estas experiencias 
fueron realizadas en colaboración con el Dr. Dambrosi. La 
tetanización y extracción muscular se realizaron con la técnica 
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habitual ya descrita. Cinco perros suprarrenoprivos desde 24 y 
48 horas fueron inyectados inmediatamente después de la te-
tanización con un gramo de glucosa por kg. de peso. Damos 
a continuación los resultados obtenidos. (Cuadro 15). 
Tiempo 
N.o Peso de 
kg. opera-
do o 
1 10 .0 24 ho. 
~ 8.5 ~4 ) 
¡¡ 9. 7 48 ) 
4 8.5 48 ) 
5 9 . 5 48 ) 
CUADRO 159 
Supran·enoprivos inyectados con glucosa 
Glucógeno en mgre. por 100 gn. de m6eculo freno 
En seguida de la fatiga Después de 1 hora de repoao 
Tibia! 1 Exteo-~ 1 Termi·1 Cluce- Tibia! 1 Exten·¡ 1 Termi·¡ Gluce-ante- aor Gemelo no unte- 10r Gemelo no . 
rior común medio 
mi a rior común medio mta 
73 56 42 57 - 200 215 198 204 ~.47 
198 176 200 191 - f>37 469 5~5 510 ~.~5 
~15 1&0 183 186 - 177 ~~9 ~o o 202 1.60 
90 58 32 60 2.23 H5 143 107 125 ~.04 
81 63 75 73 3. 79 110 131 104 115 3.79 
Sólo uno de los cinco perros, el NQ 2 (suprarrenoprivo des-
de 24 horas), tuvo una recomposición normal. En los restan-
tes, las recomposiciones han sido incompletas, aunque hubo un 
leve ascenso en el NQ 1 y más leve aún en los de 48 horas. 
Basándonos en los precedentes .resultados, podemos con-
cluir que la inyección de glucosa a · los perros suprarrenopri-
vos no mejora en mayor grado la recomposición del glucógeno 
muscular. Aunque es probable que la glucosa inyectada en la 
sangre haya favorecido el aumento del glucógeno, éste no es 
muy significativo, pues es subnormal y no es mayor que el 
que puede observarse en algunos suprarrenoprivos de 24 ho-
ras que no han recibido glucosa. 
ACCIÓN DEL EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL SOBRE LA RE-
COMPOSICIÓN DE GLUCÓGENO DESPUÉS DE LA FATIGA. - Hemos 
visto que los perros suprarrenoprivos no son capaces de recons-
truir, en una hora, el glucógeno muscular descompuesto durante 
una tetanización de 15 minutos. En la forma anteriormente 
descrita hemos estudiado la formación de glucógeno después 
de la fatiga en perros suprarrenoprivos que recibieron ex-
tracto corticosuprarrenal. Los de 24 horas recibieron 15 
ce. repartidos así: 10 ce. subcutáneos, la tarde de la opera-
ción; y 5 ce. intraperitoneales, dos horas antes de la fatiga. 
Los suprarrenoprivos de 48 horas recibieron en total 20 ce. de 
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extracto: 5 ce. la tarde de la operación; 5 y 5 al día siguiente; 
y 5 ce. intraperitonales dos horas antes del experimento. 
CUADRO 16? 
Perros suprarrenop1·ivos tratados con ext1·acto co1·ticosuprarrenal 
Glucógeno en mgra. por 100 gn. de múaculo frt>a co 
Tiempo 
N.O 
Pe•o de En seguida de la fatiga De1pué1 de 1 hora de repoeo 
kg. opera-
Tib;al 1 Exten·l 1 Term;·¡ Gluce- T;b;al 1 Exten·¡ 1 Term;-~ Gluce-doo ante- aor Gemelo no . ante- eor Gemelo no . 
rior común rnPdio mta rior comúo medio tnla 
1 9.5 24 ho. 198 103 156 152 0.88 878 1613 581 1.024 o.G9 
~ 8.5 ~4 . 84 196 140 140 1.ao 76~ 1289 107~ 1.041 1.~8 
S 10.6 ~4 . 207 130 178 172 0.84 394 595 474 488 Q.91 
4 11.6 24 . 120 146 150 139 0.8~ 789 841l 65H 765 o.8~ 
5 11.8 48 . 214 60 111 128 0.88 370 398 205 324 0.99 
6 9.0 48 . ~07 74 132 138 - 6@.J G71 800 723 -
7 13.3 48 . 39 63 50 51 - 39~ 314 305 337 -
8 12.0 48 . 111 89 195 132 0.63 941 lOO~ 877 940 0.56 
En tres de los suprarrenoprivos desde 24 horas se obtu-
vieron cifras de recomposición más altas que en los perros 
normales, en los cuales no pasa en general de 600 mgrs. por 
100 grs. de músculo. En el restante (N9 3), el glucógeno llegó 
a 488, cantidad que es normal; tal vez este perro no tuvo 
más elevación porque recibió la última inyección por vía sub-
cutánea. 
De los cuatro suprarrenoprivos desde 48 horas, dos (N9 6 
y 8) dieron cifras• muy altas; los restantes tuvieron mala re-
composición. Es de observar que denotaron acentuados sínto-
mas de insuficiencia suprarrenal, atribuíble quizás a la poca 
actividad de la remesa de extracto con que fueron tratados. 
Por lo tanto, estos resultados nos permiten concluir que 
el extracto corticosuprarrenal no sólo compensa la mala re-
composición del glucógeno muscular de los perros suprarre-
noprivos, sino que llega a determinar en ellos recomposiciones 
mayores que la de los perros normales no tratados. Ello se 
ob erva claramente en el gráfico I. 
ACCIÓN DEL EXTRACTO CÓRTICOSUPRARRENAL SOBRE LA RE-
CONSTITUCIÓN DEL GLUCÓGENO MUSCULAR EN PERROS NORMALES. 
- Habiendo observado que el extracto córtico uprarrenal de-
terminaba en los perros suprarrenoprivos una resíntesis super-
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normal del glucógeno muscular, hemos creído tener suficiente 
fundamento para suponer que igual efecto podría obtenerse en 
perros normales. 
GRÁFICO I. 
Recomposición del glucógeno muscular después de la fatiga 
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Cada columna corresponde al término medio de glucógeno muscular de 
un perro. 
En blanco: En seguida después de la fatiga, 
En negro : : Despué!i- de una hora de reposo. 
Administramos a tres perros por vía intraperitoneal 
10 ce. de extracto, dos horas antes de la fatiga, y 5 ce. al 







Perros normales 'tratados con ex~racto corticosuprarrenal. 
Glucógeno en mgra. por 100 gn. de múaculo freaco 





















común Gemelo medio 
509 533 581 
61~ 553 609 
571 4~4 56; 
-64-
La cantidad de glucógeno hallada después de una hora de 
reposo, si bien es elevada, no puede considerarse como mayor 
que la de los perros normales no tratados. Creemos que estos 
resultados negativos deben atribuirse a la dosis insuficiente 
de extracto que recibier:on estos perros. 
LA FORMACION DE GLUCOGENO POR INYECCION DE 
GLUCOSA. 
EN PERROS SUPRARRENOPRIVOS.- Nuestras investigaciones 
se realizaron en perros suprarrenoprivos desde 48 horas ( ope-
rados con éter en uno o dos tiempos) (1). Se anestesiaron 
con cloralosa, se seccionaron bien alto los dos nervios ciáticos 
y se disecó la carótida para extraer sangre y dosar la glucosa 
según Hagedorn y J en sen. A continuación se efectuó una pri-
mera toma de los tres músculos de una pata (tibial anterior, 
extensor común y gemelo) y de una lengüeta de hígado. Lue-· 
go se hizo una inyección endovenosa de 2 gramos por kg. de 
dextrosa. Una hora después se practicó una segunda toma de 
los músculos de la,.otra pata y de otra muestra de hígado. 
(Dosajes de glucógeno según Pflüger, dosando el azúcar final 
por el método de Bertrand). Los resultados figuran en el 
cuadro 189. 
CUADRO 18~ 
Sup1·arrenoprivos . desde 1,8 horas, inyectados con 2 gramos de dex'trosa 
por kg. - Glucógeno en mgs. por 100 grs. de músculo fresco. 
Antes de inyectar l a dextrosa U na hora de1pué1 
Peso N.o 
kg. Hfga·l Tibial 1 Extenaor 1 ¡Termino 1 Tibia! 1 ExtenoorJ 1 Termino 
do anterior común Gemelo medio Hígado anterior común Gemelo medio 
A-4 81.0 '2 471 400 36~ 411 148 449 391 339 393 
A - 5 11.4 59 617 551l 543 572 370 529 529 406 488 
A-6 1~.8 82 45~ 565 511 509 222 398 451 480 443 
A-7 15 .2 95 li17 807 603 676 87 590 600 501 563 . 
(Ve1· las glucemias en el Cuadro N 9 22 ) 
Puede observarse que el glucógeno muscular, en . lugar de 
aumentar, disminuyó en todos los casos. En el hígado hubo un 
ligero ascenso en algunos. Pero las cifras iniciales y finales 
(1) Estas experiencias fueron realizadas en colaboración con los 
doctores Foglia V. Fernández R. y Novelli A. 
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eon muy bajas en comparación con las halladas en perros 
normales clorosados que fueron de 1877, 2203, 2183 y 1700 
mgs. por 100 grs. de hígado. 
EN PERROS SUPRARRENOPRIVOS INYECTADOS CON EXTRACTO. 
- Con la técnica anteriormente descrita hemos estudiado la for-
mación de glucógeno en perros suprarrenoprivos desde 48 ho-
ras antes tratados con un extracto corticosuprarrenal prepa ado 
con una técnica parecida a la de Swingle y Pfiffner. La dosis 
fué de 7 - 8 ce. por vía subcutánea, 5 - 6 horas antes, y 5 ce. 
intraperitonal l/2 hora antes del experimento (cada ce. corres-
pondía a 20 grs. de glándula bovina fresca). El cuadro 199 







Sup1·arrenoprivos desde 1¡.8 horas inyec·tados con dextrosa y extracto 
(Glucóg eno en mgs. por 100 urs.) 
Ante• de la inyección - U na hora de1pué1 
Peeo 
kg. Higa·¡ Tibia! 1 Exteneorl ~Término 
do ante rior común Gemelo medio 
1 Tibia! 1 Extensor~ 1 Término 
Hígado anterior común Gemelo medio 
10.0 667 74& 583 G95 675 712 859 849 603 710 
17.5 1~7 7~9 7R4 48~ 665 11ii0 8~8 918 744 830 
8.3 ~o~ 730 757 69~ 726 1~0 K90 10~1 i74 862 
1~.5 103 1140 ólS óOt 551 ~GO 697 785 4.75 652 
(Ver las glucemias en Cuadro 229 ) 
Hubo en los perros así tratados un depósito de glucógeno 
comparable al de los normales. El aumento en 5 perros nor-
males fué: de 508 a 715; 732 a 839; 613 a 864; 560 a 620; 
912 a 1036. (Término medio de tres músculos en mgs. por 
100 grs. de músculo). 
En el hígado, las cifras iniciales fueron siempre más al-
tas que en los no tratados, y hubo un aumento que, aunque 
no muy acentuado, sólo faltó en un caso. 
EN PERROS SUPRARRENOPRIVOS INYECTADOS CON INSULINA. 
- Tanto la extirpación del páncreas como la de los suprarrena-
les disminuye la capacidad del músculo de formar glucógeno. 
Con el objeto de averiguar si la insulina era capaz de compen-
sar, igual que el extracto corticosuprarrenal, la deficiente 
formación de glucógeno de los suprarrenoprivos, se realizó, en 
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dos perros sin suprarrenales desde 48 horas antes, el mismo 
experimento, pero inyectando insulina en lugar de extracto 
córticosuprarrenal. La dosis fué de dos unidades por kg., me-
dia hora antes del experimento, y dos unidades endovenosas 
junto con la glucosa en el perro. C-1 y una unidad en el .C-2. 
CUADRO 20° 
Sup1·an·eno1n·ivos desde 48 h01·as, inyectados con dext1·osa e insulina 
Peeo 
Antel de la inyección Una hora deepuée 
NO 
kg. fiíga -1 T;b;al IEx tenoor l ITérm;no 1 T;b;at IExteosor 1 1 Témdno 
do anterior coru(ln Gemelo medio Hígado anterior común Gemelo medio 





554 1 185 
1 
858 10~8 61i7 864 
C-ll 9.0 58 508 678 4!>5 550 
1 
4il<l 7G~ 736 491 663 




1 hora 2 horae 3 horas 
C-1 0 . 62 7.50 3.44. 
C-ll 1.0~ 9.60 2.08 1.1~ 1.8§ 
El efecto obtenido, en hígado y músculo, fué igual o ma-
yor que con el extracto córticosuprarrenal. 
INFLUENCIA DEL EXTR"ACTO CÓRTICOSUPRARRENAL EN LOS 
PERROS PANCRtATOPRIVOS.- Habiendo comprobado q_ue la insu-
lina podía imitar el efecto del extracto córticosuprarrenal, nos 
hemos propu€sto: averiguar si este podía comp-ensar la falta de 
insulina, y, por otra parte, eliminar la posibilidad de qu€ el 
extracto cortical obrara aumentando la secreción insular pan-
creática. 
Los perros pancreatoprivos desde 24 horas antes, inyec-
tados con 2 gr. de glucosa, por vía endovenosa, no forman 
glucógeno muscular. En efecto: los términos medios de tres 
músculos de una pata sacados antes y los de la otra pata sa-
cados una hora después de la inyección de glucosa son los 
siguientes: 415 y 439; 411 y 402; 569 y 456; 443 y 449; 650 
y 642. 
Cuatro perros pancreatoprivos des-de 24 horas fueron tra-
tados con extracto córticosuprarrenal. En los dos primeros 
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(D-1 y D-2) la dosis fué igual que la usada en los suprarre-
noprivos. En los otros dos fué de 10 ce. subcutáneos, tres ho-
ras antes; 10 ce. intraperitoneales, media hora antes; y 5 ce. 
endovenosos junto con la glucosa. Detalles en el cuadro 21o. 
CUADRO 219 
Pancreatop1·ivos desde 24 hs. inyectados con extracto corticosupran·enal 





















Antes de la inyección 
Tibi~l 1 Exten .. sor 1 Gemelo 1 Término 



































Una hora después 
Tihi_al 1 Exten~sor 1 Geme lo 1 Término 
































+ 70 + 27 
Los dos primeros perros se comportaron igual que los 
pancreatoprivos no tratados. De los dos tratados con dosis 
más alta, el D-1 tuvo un aumento bastante neto (70 mgs.) ; 
el D-2, un aumento pequeño (27 mgs.). Las glucemias son en 
todos más o menos iguales que en los no tratados. El D-3, 
que fué el que fijó más glucógeno, fué también el que tuvo 
una curva más alta. 
INFLUENCIA DEL EXTRACTO CÓRTICOSUPRARRENAL SOBRE LA 
TOLERANCIA A LA GLUCOSA. - Dimos en el capítulo l un resumen 
de las experiencias anteriores y de las nuestras referentes a las 
curvas de glucemia halladas después de inyectar glucosa en 
los animales suprarrenoprivos; daremos aquí el detalle de las 
experiencia& : 
Hemos seguido, durante tres horas, la variación glucé-
mica de los mismos perros en que se dosó el glucógeno: Su-
prarrenoprivos de 48 hs.; suprarrenoprivos de 48 horas inyec-
tados con extracto córticosuprarrenal y perros normales 
cloralosados. Las cifras se hallarán en el cuadro NQ 22Q. 
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G RÁFICO II. 
Formación de glucógeno muscula1· po1· inyección de glucosa. 
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Las columnas blancas representan el glucógeno (mgs. por 100 grs.) de 
una pata antes de inyectar la glucosa. 
Las columnas negras repre!'ientan el glucógeno de la otra pata al cabo 
de una hora. 
CUADRO 22Q 
P erros cloralosados inyectados con glucosa, 2 gt·s . pot· kg. 
(Glucemias en gr. po1· mil) 
Perros normales 
Antes !4 hora l hora 1 1 l" hora 1 2 horas 
1 
Aumento de gluc6~ 
3 horas geno en mgs. por 
100 gn. de m ú1cu lo 
1.0.1. 4.44 2.43 l. 95 1.86 1.27 + 107 
1. 0& 3.36 2.54 1.86 1.58 1.48 + 107 
0 . 8 2 . 64 1.90 l. ~2 1.1~ 0.90 t 251 
l. 29 2.96 1.40 1.16 O.BR 60 
1.26 2.68 1.60 1.16 0.98 + U4 
T. M. 1.10 8.21 1.97 1.67 1.37 1.10 + 110 
P ert·os sup?'a?'?'enoprivos de 48 hs. 
1 Inme d iata· lll" 
1 
1 Aumento do gluc6· 
Ante• 
m e nte 
!4 hora 1 hora hora 2 hora. 3 hora& geno en mg• . por 
lOO gn. de mú lcu lo 




3.56 3 . 53 - 8 ~ 
0.93 7 . 40 4.00 2.5C. 2 .28 1.78 l. 78 - 66 
0.56 10.20 3.40 2.i0 3.14 2.68 2.53 - 113 












T. M. 0.76 
1 
lnmediata·l z¡ horal 
mente 
1 1 1 1 
Aumento de gluc6· 
1 hora 1 }i: hora 2 horas 3 horas geno en mgs. por 







11 . 70 
7.10 




5.04: ~-?a 2 . 38 1. 84 
5.96 4.88 3 . 5~ ~.6o 
,1.9~ S.5U 3.20 2.8:d 
4.~0 3.00 ~.48 2.~8 
!i.03 3.55 ~. 78 
GRÁFICO III. 
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I. - Media de las glucemias de tres perros suprarrenoprivos de 48 
horas inyectados con g lu cosa (2 grs. por 12 g r s.) 
2. - Media de cinco perros normales. 
Comparando las cif ras, es bien manifiesto el hecho de que 
la curva glucémica fué más alta y prolongada en los suprarre-
nopr ivos que en los normales: A la hora, hora y media y tres 
horas, ningeno de los normales tuvo una glucemia tan alta como 
-70-
la más baja de los suprarrenoprivos. (Ver gráfico III). Los 
suprarrenoprivos inyectados con extracto tuvieron también 
glucemias netamente más altas que los normales. Es este un 
hecho que llama particularmente la atención, puesto que la 
formación de glucógeno muscular fué normal. 
Se observa, por lo tanto, que la curva glucémica no es 
capaz de informarnos sobre la formación de glucógeno mus-
cular, puesto que con curvas altas y prolongadas puede haber 
formación normal de glucógeno. Así sucede en los suprarre-
noprivos inyectados con extracto córticosuprarrenal. 
ACCIÓN DEL EXTRACTO CÓRTICOSUPRA!tRENAL EN UN PERRO 
PARCIALMENTE PANCREATOPRIVO 
En un perro, al cual se había extirpado gran parte del pán-
creas dejando solamente un trozo de unos 4 a 6 gramos, hemos 
inyectado diariamente durante 6 días 10 ce. de extracto córtico-
supprarrenal (cada ce. correspondía a 30 grs. de glándula). En 
este perro (cuadro 23°) no se observó ni glucosuria ni aumento 
de la glucemia. · 
CUADRO 239 




































En el mismo perro se pudo provocar hiperglucemia y 
glucosuria con la inyección diaria de 5 ó 20 ce. de extracto 
alcalino de lóbulo anterior de hipófisi~. También dió resulta-
do positivo la inyección de extracto de músculo. En cambio, 
con extracto de riñón, tiroides y lóbulo posterior, no hubo ni 
hiperglucemia ni glucosuria. 
Por consiguiente, no se ha logrado comprobar que el ex-
tracto córticosuprarrenal tuviera una acción diabetizante, co-
mo la posee el de lóbulo anterior de hipófisis. 
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DISCUSION 
L2. accwn 'hiperglucemiante del extracto córticosuprarre-
nal es bien manifiesta. Sin embargo, cabe la posibilidad de 'que 
ella sea debida a impurezas que acompañan a la hormona. A 
propósito de ésto conviene recordar que la híperglucemia inicial 
prcvocada por la insulina no se observa desde que se ha llevado 
más a fondo la purificación de esta hormona. 
El trastorno en la resíntesis del glucógeno muscular des-
pués de la fatiga es un síntoma bastante precoz de la insufi-
ciencia suprarrenal, puesto que se observa en el 63 % de los 
perros operados 24 horas antes y en ei 100 % de los suprarre-
noprivos de 48 horas. La médula suprarrenal no interviene en 
este proceso, puesto que un perro privado de ella recompuso 
su glucógeno en la misma forma que los' normales. 
Hemos comprobado que no es la hipoglucemia la respon-
sable de este trastorno, puesto que, elevando la glucemia por 
inyección de glucosa, no se obtiene ninguna mejoría. En cam-
bio, administrando extracto córticosuprarrenal, se obtienen re-
composiciones más altas que en los ·animales normales. 
La formación de glucógeno muscular, después de inyectar 
gluco~a en las venas, está afectada en la misma forma que la 
resíntesis post-fatiga. 
A las 48 horas, después de la operación, e inyectando 
glucosa, ningún suprarrenoprivo es capaz de aumentar, en una 
hora, la cantidad de glucógeno de sus músculos. En el hígado 
hubo en casi todos· un aumento, pero, antes y a la hora de 
inyectar la glucosa, las cifras fueron muy bajas. 
La influencia del extracto córticosuprarrenal es clara: Los 
perros así tratados forman glucógeno muscular como los nor-
males a expensas de la gluco~a, y tienen cantidades iniciales y 
finales de glucógeno hepático más altas que los no tratados. 
El efecto obtenido con la insulina en los suprarrenopri-
vos es igual o mayor al del extracto córticosuprarrenal. Este 
hecho nos hizo pensar que dicho extracto pudiera actuar 
aumentando la secreción insular. Fué por eso que su acción 
se estudió en pancreatoprivos. 
El efecto obtenido con el extracto córticosuprarrenal en 
los pancreatoprivos no es del todo neto; pero parece ser que 
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dicho extracto puede determinar la formación de glucógeno, 
aun en ausencia del páncreas. Podría descartarse, pues, el he-
cho de que el extracto aumentara la formación de glucógeno 
indirectamente estimulando la secreción insular pancreática. 
De todas maneras, el papel del páncreas parece más im-
portante; pues la pancreatectomía afecta mucho antes que la 
adrenalectomía la capacidad del músculo de formar glucógeno. 
Además, la insulina es hasta ahora más potente que el extrac-
to córticosuprarrenal para hacer fijar glucógeno en normales, 
pancreatoprivos o suprarrenoprivos. 
En cuanto a las cifras glucémicas, es bien claro el hecho 
de que en los suprarrenoprivos la curva es más alta y prolon-
gada que en los normales. Pero lo curioso es que en los tra-
tados con extracto, y a pesar de que formaron glucógeno 
muscular en cantidades comparables a las de los normales, la 
curva glucémica quedó alta, y fué más alta en los que forma-
ron más glucógeno. Esto hace pensar que en los suprarreno-
privos tratados con extracto existe algún otro trastorno: sea 
una menor oxidación de glucosa, sea un depósito menor de 
glucógeno en el hígado, o bien una mayor neoformación de 
glúcidos que en los normales. 
CONCLUSIONES 
1<:> - El extracto córticosuprarrenal eleva la glucemia. 
29 - Los perros suprarrenoprivos de 48 horas no llegan 
a normalizar su glucógeno muscular en una hora de reposo 
después de una fatiga intensa. Este trastorno ya se ob-
serva a las 24 horas de la operación y no se observa en perros 
con extirpación medular solamente. 
39 - La inyección endovenosa de glucosa mejora parcial 
o imperfectamente la mala recomposición de glucógeno mus-
cular después de la fatiga. 
49 - El extracto córticosuprarrenal no sólo la compensa, 
sino que provoca recomposiciones supernormales. 
59 - La falta de suprarrenales determina a las 48 horas 
una incapacidad del músculo de formar, en una hora, glucó-
geno a expensas de la glucosa inyectada en las venas. 
69 - Esta incapacidad es compensada por el extracto cór-
ticosuprarrenal y también por la insulina. 
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7Q - El extracto córticosuprarrenal parece actuar indepen-
dientemente de la insulina y ser capaz de aumentar la forma-
ción de glucógeno en los pancreatoprivos. 
89 - La tolerancia a la glucosa es menor en los supra-
rrenoprivos y aún en los inyectados con extracto. 
109- En un perro con pancreatectomía parcial (Diabetes 
de Sandmeyer) el extracto córticosuprarrenal no manifestó 
acción diabetógena. 
CAPITULO V 
PAPEL DE LAS SUPRARRENALES EN LA PRODUCCION DE 
DIVERSAS HIPERGLUCEMIAS Y GLUCOSURIAS 
Generalidades, p. 75 - Papel de la médula suprar·renal, 11. 76 - Papel 
de la corteza, p. 78 - Influencia de las operaciones, p. 78 - HIPER-
GLUCEMIAS Y GLUCOSURIAS PROVOCADAS POR INFLUENCIAS FISIOLÓGICAS, 
p. 79 - Hiperglucemia emotiva, p. 79 - Hiperglucemia por conten-
ción, p. 80 - Hiperglucemia refleja, p. 80 - Hiperglucemia por 
excitación del esplácnico, p. 81 - Hiperglucemia asfíc:tica, p. 81 -
Choque anafiláctico y peptona, p. 83 - Hemorragia, p. 84 - Hiper-
glucemia por picadura del IV ventrículo, p. 85 - H iperglucemia 
producida por el frío, p. 87 - HIPERGLUCEMIAS Y GLUCOSURIAS PROVO-
CADAS POR DIVERSOS AGENTES FARMACODINÁMICOS, p. 87 - Anestésicos, 
p. 87 - Betatetrahidronaftilamina, p. 8.8 - Betadimetilteluronio, 
p. 88 - Cloretona, p. 88 - Cianuro de potasio, p. 89 - Diuretina, y 
cafeína, 89 - Eserina, p. 89 - Estricnina, p. 90 - Floridcina, p. 
90- Guanidina y sintalina, p. 90 - Histamina, p. 90- Hordenina, 
p. 91 - Lobelina, p. 91 -Morfina, p. 91 - Nicotina, p . 93 - Picro-
toxina, p. 93 - Pilocarpina, p. 93 - Pituitrina, p. 94 - Quinina, 
p. 95 - Sinomenina y parasinomenina, p. 95 - Sales concentradas, 
p. 95- Tiroxi.na, p. 96 - Toxina diftérica, p. 96 - Vacunas, p. 97 
- HIPERGLUCEMIA NICOTÍNICA, p. 97 •- Genm·alidades, p. 97 - In-
vestigaciones personales, p. 100 - Hiperglucemia nicotínica en 
csplacnicotomizados y suprarrenoprivos recientes, p. 100 - Supra-
n·enoprivos, p. 102 - Esplacnicotomizados, p. 102 - Hiperglucemia 
nicotínica en esplacnicotomizados antiguos y en desmedulizados, p. 
103- Desmedulizados, 7J. 103- Esplacnicotomizados, p. 106 - Anas-
tomosis suprarrenoyug~üar, p. 106 - Mecanismo de la inhibición 
operatoria, p. 108 - Influencia de la anestesia, p. 109 ---; Influencia 
de la ergotamina, p. 109 - Influencia de la atropina, p. 110 -
Discusión, p. 111 - Conclusiones, p. 112. 
GENERALIDADES. 
Después que se comprobó la acción hiperglucemiante de la 
adrenalina y que la secreción de esta substancia dependía de 
la acción de los nervios esplácnicos mayores, cuya acción hi-
perglucemiante ya era conocida, fué preciso averiguar cuál era 
el papel de la secreción adrenalínica suprarrenal en esas eleva-
ciones glucémicas que antes se creían debidas a la acción di-
recta de los nervios sobre el híga-do. 
Estas investigaciones fueron iniciadas por Mayer (1906) , 
quien no pudo observar la glucosuria por picadura bulbar en 
los conejos suprarrenoprivos. 
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Desde entonces se han efectuado numerosísimos experi-
mentos, utilizando diversas influencias fisiológicas o farmaco-
dinámicas, de las que daremos un resumen. Estos experimen-
tos no han dado siempre resultados claros y concordantes; lo 
cual puede atribuirse a varias causas: especie animal, tiempo 
de operación, defectos de técnica, etc. 
Papel de la médula suprarrenal. - Es indudable que la 
médula suprarrenal interviene por medio de la secreción de 
adrenalina en la producción de numerosas hiperglucemias. Pa-
ra saber si una substancia eleva la glucemia por intermedio de 
la médula, puede procederse de dos maneras: una indirecta, 
que consiste en investigar si esa substancia provoca una hi-
persecreción de adrenalina; y otra directa, que consiste en ver 
si la hiperglucemia se produce aún después de haber inactiva-
do la médula suprarrenal. 
Método indir·ecto. - Numerosos son los métodos que pue·· 
den utilizarse para estudiar la secreción de adrenalina por las 
suprarrenales. Estos se encontrarán descritos en la tesis de 
Molinelli (1926). Pero tle todos estos métodos hay algunos que 
tienen más valor para las investigaciones que nos ocupan y 
son: el de anastomosis suprarrenoyugular y los que miden la 
cantidad de adrenalina recogida de la vena capsular en anima-
les con o sin anestesia. 
El método de •anastomosis suprarrenoyugular de Tournade 
y Chabrol, en el cual la sangre suprarrenal de un perro dador 
pasa a la carótida de otro perro receptor, es un buen método, 
puesto que nos informa no sólo si hay aumento de secreción 
adrenalínica, sino también si ésta se produce en una cantidad 
suficiente para . elevar la glucemia. 
La medición de la cantidad de adrenalina segregada por 
las suprarrenales se efectúa recogiendo la sangre de la vena 
suprarrenal y dosando en ella h adrenalina; para lo cual se 
utiliza generalmente la ac~ión inhibidora sobre un segmento 
aislado de intestino. La sangre puede ser recogida en animales 
anestesiados o deaferentados. Este último procedimiento con-
siste en seccionar algún tiempo antes todas las raíces poste-
riores desde la primera torácica hasta la segunda lumbar. En 
esta forma se pueden abordar las venas capsulares sin que el 
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animal sienta dolor alguno haciendo innecesaria la anestesia 
que puede intervenir modificando la acción de la substancia 
estudiada. Una vez establecida la cantidad de adrenalina se-
gregada por la influencia de la droga, se puede comparar la 
hiperglucemia producida por esa misma cantidad de adrenali-
na con la hiperglucemia que provoca la inyección de la droga, 
y, además, con la hiperglucemia que aparece inyectando simul-
táneamente la droga y la ya citada cantidad de adrenalina. 
Estas experiencias hechas en animales con las suprarrenales 
inactivadas nos permiten conocer el papel que le corresponde 
a la hipersecreción adrenalínica en la determinación de esa 
hiperglucemia. Puede suceder por ejemplo (ver peptona) que 
la hiperglucemia que provoca la droga sola sea mayor que la 
que provoca la inyección simultánea de la adrenalina y de la 
droga, de lo que puede deducirse que la hipersecreción médo-
losuprarrenal interviene más bien en sentido negativo sobre 
la acción hiperglucemiante de dicha droga. 
Métodos directos. - Los métodos directos para investigar 
el papel de la médula suprarrenal en una hiperglucemia con-
sisten en averiguar si dicha hiperglucemia se produce y con 
qué intensidad después de haber inactivado la médula supra-
rrenal. La inactivación puede efectuarse sea por desnervación, 
sea por extirpación del tejido medular de las suprarrenales. 
La desnervación suprarrenal puede obtenerse por seccwn 
de los filetes nerviosos que llegan a la glándula, o por sección 
bilateral de los esplácnicos. Este último método no es tan 
electivo, puesto que pueden agregarse los efectos de la falta 
de inervación de otros órganos abdominales. Con cualquiera 
de estos procedimientos no se obtier.e una inactivación segura 
de las suprarrenales, puesto que hay substancias (nicotina, 
etc.), que excitan directamente la médula suprarrenal. 
La extirpación de la médula suprarrenal es un buen pro-
cedimiento. Su inconveniente está en que el traumatismo po-
dría influir sobre la función cortical inhibiéndola y en que, 
además, podría producirse una hipertrofia del sistema croma-
fínico extraadrenal. Según Negrin (1922) se produce en el 
conejo después de la adrenalectomía una hipertrofia del tejido 
cromafínico. En el perro con extirpación incompleta (Crowe y 
Wislocki, 1914) o en desmedulizados (Houssay, Biasotti y Mo-
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linelli, inédito), no se ha encontrado esta hipertrofia.· La dis-
tribución irregular de este tejido hace su estudio Bumamente 
difícil, y la mayor parte de las veces no puede confiarse com-
pletamente en los resultados obtenidos en esta investigación. 
En cuanto a las substancias simpáticominéticas (simpatina) 
liberadas por la excitación de los nervios simpáticos, serían 
según Bacq (1933) también capaces _ de elevar la glucemia. 
Pero el papel que pueden desempeñar la simpatina o el siste-
ma cromafínico extraadrenal no nos interesa, puesto que sólo 
estudiamos aquí el que corresponde a las suprarrenales. 
Papel de la corteza. - El papel de la corteza en las diver-
sas hiperglucemias es también difícil de p!.·ecisar. En el perro 
y el gato, siendo la supervivencia corta, ·no puede hacerse los 
experimentos en momentos suficientemente alejados de la ope-
ración como para poder descartar la influencia de ésta . La 
única manera sería mantenerlos durante algunos días con ex-
tracto cortical. En la rata y el conejo que sobreviven largo 
tiempo a la suprarrenalectomía, si bien se puede descartar la 
influencia de la operación, ocurre que el tejido cortical acceso-
rio, al hipertrofiarse p'aulatinamente, vicia los resultados; en 
efecto: estos animales ya no pueden considerarse fisiológica-
mente como córticosuprarrenoprivos. La falta de corteza su-
prarrenal disminuye o suprime la intensidad de las reacciones 
hiperglucémicas, quizás por lá enorme disminución de glucó-
geno hepático que puede provo.car. 
Influencia de las operaciones. - Un factor importante de 
tener en cuenta en el estudio de las hiperglucemias es la in-
fluencia depresora ejercida por las operaciones recientes. Hemos 
tenido ocasión de observarlo al estudiar la hiperglucemia ni-
cotínica. Esta fué mucho menor en los perros laparotomizados 
desde 3 - 5 horas antes que en los normales, y menor también 
en los esplacnicotomozados recientes que en los operados des-
de varios días atrás. La depresión es debida al acto operatorio 
propiamente dicho y no a la anestesia, puesto que no se ob-
• servó en los perros que habían sido simplemente anestesiados 
durante media hora. En nuestros casos la disminución en la 
intensidad de la hiperglucemia pareció deberse a un agotamien-
to de la médula suprarrenal. En efecto: si bien la hiperglu-
, 
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cemia nicotínica era menor en los operados que en los nor-
males, la hiperglucemia provocada por la adrenalina, más o 
menos en la misma proporción con que la segregan las supra-
rrenales, fué igual en ambos grupos. Por lo tanto, el ideal se-
ría llevar a cabo esta clase de investigaciones en animales sin 
anestesia, ni contención y en tiempos alejados de la operación. 
HIPERGLUCEMIAS Y GLUCOSURIAS PROVOCADAS POR INFLUENCIAS 
FISIOLÓGICAS. 
Hiperglucemia emotiva 
Cannon, Shohl y Wright (1911) observaron que la gluco-
suria que aparecía en los gatos sometidos a una excitación 
emotiva no se producía después de la suprarrenalectomía. 
Stewart y Rogoff (1917) demostraron que había aún hi-
perglucemia emotiva en gatos con una suprarrenal extirpada 
y la otra desnervada desde algún tiempo antes, y, como con-
sideraban que en estos animales no puede haber secreción de 
adrenalina, concluyeron que esta última no era necesaria para 
la aparición de dicha hiperglucemia. 
Bulatao y Cannon (1925) en experimentos agudos en ga-
tos, que, con la extirpación de la corteza cerebral se ponen 
en un estado especial que se ha denominado pseudoafectivo, 
observaron hiperglucemia, sólo mientras duraba dicho estado. 
Pero, cuando faltab~n ambas suprarrenales o cuando faltaba 
una sola, estando la otra desnervada, esa pseudoafectividad 
no elevaba ya la glucemia. En cambio, la desnervación del hí-
gado _ no sólo no disminuía la hiperglucemia sino que la hacía 
más intensa. 
Britton (1928), en el gato excitado por el perro, observa 
hiperglucemia marcada (más de 100 % en 4 minutos). La 
desnervación del hígado la modifica poco; en cambio, la ex-
tirpación de la médula suprarrenal la suprime, lo cual no obe-
deció a la falta de glucógeno hepático, pues se comprobó que 
éste era normal. 
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Hiperglucemia por contención (Fesselungshyperglykamie) 
Es conocido el fenómeno de que el solo hecho de sujetar 
a un animal es suficiente para elevar la glucemia. Veamos qué 
papel tienen en ello las suprarrenales. 
En experimentos agudos realizados en gatos, Cannon, 
Shohl y Wright (1911) no observaron glucosuria por conten-
ción después de la suprarrenalectomía. En un conejo suprarre-
noprivo de 37 días antes, Kisch (1924) obtuvo hiperglucemia 
por contención, menor que en los normales. Sataké (1926) e 
Hirayama (1926), confirman este resultado. 
La sección de los esplácnicos di.'lminuye manifiestamente 
la hiperglucemia por contención en el conejo (Fujii, 1921; Hi-
rayama, 1926; Sataké, 1926: experimentos correctos y no 
agudos). 
Por lo tanto, podemos concluir que la falta de suprarre-
nales o su desnervación disminuyen la intensidad de la hiper-
glucemia provocada por el simple hecho de sujetar al animal. 
Hiperglucemia refleja 
Starkenstein (1911) observó que las excitaciones centrí-
petas del vag~ pueden aumentar la glucemia del conejo aun-
que esté privado de sus suprarrenales. Kisch (1924) encuen-
tra que la hiperglucemia refleja (excitación del ciático) es 
algo menor en los conejos suprarrenoprivos recientes que en 
los normales; y Griffith (1923) observó una hiperglucemia 
refleja menor en los gatos cuyas suprarrenales fueron extir-
padas o extirpada una y desnervada la otra. (Excitaba el cru-
ral, el ciático o el vago). Por su parte, Babkin (1925), prac-
ticando una excitación centrípeta del ciático en gatos y perros 
descerebrados, observa elevación glucémica, y, extirpando la 
suprarrenal o cortando los esplácnicos, nota que ese efecto 
disminuye sin desaparecer. 
En cambio, Schtscherbakow y colaboradores (1930) no 
consiguen hiperglucemia por estimulación del ciático en gatos 
con suprarrenales extirpadas o las venas capsulares ligadas; 
y Lumley y Nice (1930) tampoco observan hiperglucemia en 
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las ratas suprarrenoprivas excitadas con corriente farádica. 
Según Brooks (1933) la estimulación del ciático en el gato 
espinal eleva la glucemia aunque en menor grado si se han 
inactivado las suprarrenales y desnervado el hígado. Ohmi 
(1933) observa que en los conejos la hiperglucemia por esti-
mulación del ciático es casi igual en los normales que en los 
suprarrenoprivos de cierto tiempo antes, pero que la sección 
de los esplácnicos la disminuye en alto grado. Por lo tanto, se 
puede concluir que la suprarrenalectomía o esplacnicotomía 
disminuyen, pero no suprimen la hiperglucemia provocada por 
la estimulación del cabo central de diversos nervios. 
Hiperglucemia por excitación del esplácnico 
La excitación del esplácnico mayor nq. produjo glucosuria 
en los experimentos demasiadq agudos de Gautrelet y Thomas 
(1909) sobre perro~ suprarrenoprivos. Según Macleod y Pear-
ce (1912) no se observaría glucosuria excitando el esplácnico 
o los nervios hepáticos de los perros decapsulados y suponen 
que el hígado no reacciona a sus nervios si no está influen-
ciado por la adrenalina; pero tal vez·-' el resultado obedeció a 
la insuficiente cantidad de glucógeno hepático. La acción hi-
perglucemiante de la adrenalina segregada durante la excita-
ción de los nervios esplácnicos mayores fué demostrada de una 
manera decisiva por Tournade y Chabrol (1922), quienes, con 
el método de la anastomosis suprarrenoyugular, observaron en 
el transfundido aumentos glucémicos de O .10 a 1.10 gr. por 
mil. 
Hiperglucemia asfíctica 
Se ha comprobado que la asfixia provoca secrecwn de 
.adrenalina: La ligadura de la tráquea produce una fuerte des-
carga a los 2 - 5 minutos con su máximo a los 5 - 6, pudiendo 
.alcanzar hasta O. 045 mgs. por minuto. Esta descarga asfíctica 
se produce también durante la parálisis respiratoria provoca-
da por el curare o la ponzoña de cobra y por la acción del 
d.anuro de potasio. No es el aumento de anhídrido carbónico 
€l que provoca la descarga, sino la disminución de la tensión 
d e oxígeno. La excitación actúa sobre el sistema nervioso cen-
-82-
tral y se transmite a las suprarrenales por vía de los esplác-
nicos (1). 
La influencia de la desnervación y la extirpación de las 
suprarrenales sobre la hiperglucemia asfíctica ha sido estu-
diada por numerosos investigadores. Ya Pollak (1909) obser-
vó que la sección de los esplácnicos impedía en los conejos la 
hiperglucemia provocada por el óxido de carbono. Igual efec-
to produciría según Starkeknstein (1912) la suprarrenalecto-
mía. Este hecho ha sido negado por Bornstein y Holm (1922), 
quienes comprueban que tampoco la atropina es capaz de con-
trarrestar la hiperglucemia asfíctica. 
Según Kellaway (1919) la anoxemia moderada produce, 
en el gato, hiperglucemia, que falta si se cortan los nervios 
esplácnicos o se extirparon las suprarr-enales. Si la disminución 
de oxígeno es grande, la hiperglucemia se produce aún. La 
dosis 'hiperglucemiante de adrenalina es menor que la pupilo-
dilatadora, y, como la asfixia es capaz de provocar dilatación 
de la pupila desnervada. es lógico pensar que la adrenalina 
segregada en estas condiciones puede elevar la glucemia. Su-
pone este autor que el aumento glucémico obedece a tres me-
canismos: nervioso, neuroadrenal y directo sobre el hígado. 
Stewart y Rogoff (1917-18-20-22) niegan que las supra-
rrenales intervengan en la hiperglucemia asfíctica; pues han 
observado netas elevaciones en conejos suprarrenoprivos o en 
perros y gatos con una suprarrenal extirpada y desnervada o 
desmedulizada la otra. 
Exner (1920) observó igual hiperglucemia asfíctica en las 
ratas suprarrenoprivas que en los testigos; y Binswanger 
(1922) logró provocar con anhídrido carbónico hiperglucemia 
en los gatos suprarrenoprivos. 
Según Tachi y Saito (1928) la sangre de la circulación 
general de los perros asfixiados no contendría adrenalina, a 
juzgar por los dosajes efectuados por el método del intestino 
aislado. 
Hay otras experiencias que demuestran el importante pa-
pel de las suprarrenales en la hiperglucemia asfíctica: Así 
• Mikami (1926) halla gran disminución de la hiperglucemia 
(1) Los detalles y la bibliografía pueden hallarse en la tesis de Mo-
linelli "La secreción de adrenalina", Bs. As., 1926. 
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producida por el óxido de carbono en los conejos con los es-
plácnicos seccionados; Puche Alvarez (1927) comprueba que 
en perros con hígado desnervado y sin suprarrenales la asfixia 
produce hipoglucemia en lugar de hiperglucemia como en los 
normales. Por fin, Sato, !naba y Takahashi (1932) obser'van 
que la sección esplácnica disminuye la liiperglucemia y su-
prime la secreción de adrenalina provocadas por la asfixia . 
Además Olmsted (1926) observa que la asfixia eleva la glu-
cemia, ya de por sí alta en el gato decapitado. Después de 
seccionar los esplácnicos o extirpar las suprarrenales ya no se 
observa la elevación glucémica. 
Se desprende de todas estas experiencias que las supra-
rrenales toman parte en el aumento glucémico determinado 
por la asfixia; pero no parece que sean el único factor en 
juego. 
Choque anafiláctico y peptona 
La inyección de peptona puede aumentar la secr ec10n de 
adrenalina (Molinelli, 1926; Watanabe, 1927, etc.) y provoca 
una elevación de la glucemia, aunque los efectos varían con 
la preparación utilizada. Según La B'arre (1926- 27) la hiper-
glucemia por choque anafiláctico sería igual en los cobayos con 
o sin suprarrenales. Zeckwer y Nadler (1929) en perros con 
sección del esplácnico de un lado y extirpación de la suprarre-
nal del otro lado observaron importantes disminuciones en la 
hiperglucemia peptónica. Según Demant (1930) la plata coloi-
dal no provoca en los perros suprarrenoprivos la hipergluce-
mia que determina ·en Jos normales. 
Kaiwa (1933) ha realizado las siguientes experiencias en 
perros esplacnic~tomizados bilateralmente: 19 Estudio de la 
hiperglucemia provocada por la peptona. 29 Estudio de la hi-
perglucemia provocada por la inyección endovenosa de adre-
nalina en la misma proporción y con la misma velocidad como 
la segrega la suprarrenal bajo la influencia de la peptona. 
39 Estudio de la hiperglucemia producida por la inyección si-
multánea de ambas substancias. La hiperglucemia obtenida 
con peptona solamente fué mayor que la producida por la ya 
citada dosis de adrenalina. La inyección simultánea de ambas 
substancias produjo una hiperglucemia de igual magnitud o 
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a veces menor que la obtenida con peptona solamente. Conclu-
ye el autor de estas experiencias que la hipersecreción adrena-
línica producida por la peptona no es la responsable de la hi-
perglucemia y que, por el contrario, más bien la disminuye. 
Es tal vez algo aventurado deducir de estos experimentos in-
directos y difíciles que la hipersecreción adrenalínica no inter-
viene en la hiperglucemia peptónica; tanto más cuanto que, en 
los conejos suprarrenoprivos de algún tiempo antes, la hiper-
glucemia peptónica fué menor que en los normales, aunque 
está más disminuida aún en los esplácnicotomizados. En el 
perro, la desmedulización de las suprarrenales disminuye no-
tablemente la hiperglucemia peptónica (Kaiwa, 1933). Según 
el mismo autor, en los conejos suprarrenoprivos, la adminis-
tración de peptona disminuye la intensidad de la hipergluce-
mia adrenalínica. 
Frente a estos resultados, es difícil comprender el papel 
de la hiperadrenalinemia en la hiperglucemia provocada por la 
peptona; pero los experimentos de extirpación demuestran que 
cierta intervención tienen las suprarrenales. 
Hemorragia 
Una sangría de 25 grs. por kg. provoca hiperglucemia en 
el perro; con 3/i grs. por kg. puede haber una elevación de 
2 grs. por mil. En el conejo una hemorragia de 15 grs. por 
kg. produce hiperglucemia y glucosuria (Tachi, 1928). La ele-
vación de la glucemia se produce en el conejo aún después de 
seccionar ambos esplácnicos (Nishi, 1909; Tachi, 1926, etc.) . 
En los suprarrenoprivos también hay hiperglucemia (Kisch, 
1924) menor que en los normales, aunque según Tachi, la es-
placnicotomía disminuye más la hiperglucemia que la supra-
rrenalectomía. En los gatos suprarrenoprivos, Mulinos (1928) 
halló las mismas elevaciones glucémicas que en los normales. 
En el perro no aparecía la hiperglucemia por hemorragia 
después de la suprarrenalectomía (Agazzotti, 1927, etc.) , ni 
después de seccionar los esplácnicos (Tachi, 1928; Pi y Suñer, 
1926, etc.). 
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Hiperglucemia por picadura del IV ventrículo 
Cuando Claudio Bernard descubrió en 1855 que la I¡Jica-
dura del IV ventrículo producía hiperglucemia y glucosuria, 
atribuyó el fenómeno a una acción nerviosa directa sobre el 
hígado. 25 años después, Blum, estudiando la acción hiperglu-
cemiante de la inyección de extracto capsular, pensó que el 
estímulo podría transmitirse por vía nerviosa a las cápsulas 
suprarrenales aumentando su secreción, y que ésta sería la 
productora de la hiperglucemia. 
Desde entonces se ha discutido si las cápsulas suprarre-
nales eran indispensables o no para la producción de la hi-
perglucemia por picadura bulbar. Hay muchos experimentos 
que prueban que no lo son; pero, por otra parte, se ha obser-
vado que la picadura provoca secreción de adrenalina en can-
tidad suficiente para producir hiperglucemia. 
La pi·cadura del IV ventrículo provoca secreción de adre-
nalina en cantidades hiperglucemiantes. - Que la picadura del 
IV ventrículo provoca secreción de ac,lrenalina es un hecho que 
se ha comprobado, ya sea dosando la adrenalina de la supra-
rrenal antes y después de la excitación, observando la dismi-
nución de la reacción cromafínica, dosando la adrenalina en la 
vena suprarrenal, etc. Se ha comprobado también el aumento 
simultáneo de la glucemia y de la cantidad de adrenalina se-
gregada (Yen y Kaiwa, 1931; Yen, Kaiwa y Wada, 1931, etc.) 
pero la prueba definitiva de que la picadura provoca una descarga 
de adrenalina capaz de elevar la glucemia se ha dado con el 
método de la anastomosis suprarrenoyugular de Tournade y 
Chabrol. 
Houssay y Molinelli (1924) han comprobado en numero-
sos experimentos que la picadura bulbar en el transfusor es 
capaz de aumentar la secreción de adrenalina en el mismo 
y, como consecuencia, efevar la glucemia del trasfundido. El 
mismo resultado obtuvieron excitando eléctricamente el bulbo. 
El importante papel de las suprarrenales en la determina-
ción de la hiperglucemia por picadura se pone de manifiesto 
en las experiencias de Jarisch (1914), quien en conejos con 
hígado desnervado y suprarrenales intactas observó hiperglu-
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cemia y glucosuria. En cambio, desnervando la suprarrenal y 
conservando la inervación hepática, no obtuvo hiperglucemia 
ni glucosuria. Pero, desgraciadamente, estos experimentos se 
hicieron con anestesia etérea y no se midió la glucemia inicial. 
Las suprarrenales no son indispensables para que haya 
hiperglucemia por picadum del IV ventt·ículo. - En algunas 
experiencias sólo se ha buscado la glucosuria y no se la ha en-
contrado después de la picadura en conejos suprarrenoprivos 
(Mayer, 1906; Landau, 1907; Kahn, 1909; Kahn y Starkens-
tein, 1911; Borberg, 1913; Freund y Marchand, 1914; Biber-
feld, 1917; egrin, 1922) ni en las ratas suprarrenoprivas 
(Exner, 1920). 
Vidal (1933) tampoco encuentra niperglucemia en un co-
nejo suprarrenoprivo, y la halla disminuída después de extir-
par la suprarrenal de un solo lado. Pero hizo sus observacio-
nes pocas horas después de la operación y bajo anestesia con 
uretano, por lo que los niveles iniciales fueron altos. 
Sin embargo, Wertheimer y Battez (1910- 14) han logra-
do probar que puede producirse glucosuria por picadura en 
gatos y perros suprarrenoprivos. También Quinquand (Hll5) 
obtuvo glucosuria, excluyendo la acción de las suprarrenales 
por sección esplácnica de un lado y ligadura venosa del otro. 
En lo que se refiere a la hiperglucemia, que. es el fenó-
meno fundamental, ha sido -observada en conejos suprarreno-
privos de horas' antes (Freund y Marchand, 1914) o mucho 
tiempo antes (Stewart y Rogoff, 1918 i Catan, Houssay y Maz-
zocco, 1920, etc.). 
En perros desmedulizados, Houssay y Molinelli (inédito) 
obtuvieron las siguientes elevaciones glucémicas (grs. por 
mil) : O. 17 y O. 93 en anestesiados con cloralosa; O. 11 y O. 00 
en anestesiados con éter. En perros con una sola suprarrenal, 
las elevaciones fueron de O. 18 y O. 07 (éter), l. 84 y O .43 en 
los cloralosados. En los testigos cloralosados la glucemia 
aumentó en O. 20, l. 90 y O .17. Prueban estos experimentos 
que sin médula suprarrenal la picadura bulbar puede todavía 
' elevar la glucemia. 
Conclusión. - Podemos, pues, concluir qt'i'c la picadura del 
piso del IV ventrículo provoca una secreción de adrenalina en 
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cantidad suficiente para elevar la glucemia; pero la supreswn 
completa de esta secreción no anula la hiperglucemia. De ma-
nera que si bien la suprarrenal desempeña un papel importante, 
cabe suponer que han de intervenir también otros factores. 
Hiperglucemia producida por el frío 
Freund y Marchand (1913) observaron que en los conejos, 
aunque fueran suprarrenoprivos, se producía una hiperglucemia 
neta, si se los somete al frío. Según Britton (1928) los gatos 
con una suprarrenal extirpada y la otra ligada o desnervada, 
puestos al frío, estando en hipoglucemia insulínica, no recu-
peran su glucemia como los normales. 
HIPERGLUCEMIAS Y GLUCOSURIAS PROVOCADAS POR DIVERSOS 
AGENTES FARMACODINÁrvÚCOS 
Anestésicos 
Según Pollak (1909) la glucosuria clorofórmica no se ob-
serva en los animales esplacnicotomizados. Fujii (1921) en 
iguales condiciones, observó que el éter produce hiperglucemia 
y glucosuria, aunque menor que en los animales normales. Es-
te autor demostró en conejos (1921) y en perros (1925) que 
solamente disminuye la cromafinidad en la glándula que con-
serva su inervación o sea que el estímulo llega por el sistema 
nervioso. Hirayama (1926) observó que la hiperglucemia y 
glucosuria provocadas por el uretano no eran, en el conejo, in-
fluenciadas por la sección esplácnica. Más o menos a la misma 
conclusión llegan Stewart y Rogoff en gatos con una suprarre-
nal desnervada y extirpada la otra (1917) o en conejos con 
ablación de ambas cápsulas (1920) .Bertram (1923) observó 
que la hiperglucemia etérea era pequeña en el perro suprarre-
noprivo. Tachi y Hirayama (1926) observaron que la hiperglu-
cemia provocada por el éter era menor en los conejos con es-
plácnicos cortados (1.4 -1.5) y en los suprarrenoprivos de al-
g ún tiempo antes (1.3 -1.5 o/ oo) que en los testigos (2.2-2.9). 
A la misma conclusión llegan experimentando con el uretano 
(1928). 
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Según Reid (1932) y Banerji y Reid (1933) la elevación 
glucémica provocada por el éter sería menor en los conejos sin 
médula suprarrenal que en los normales y menor aún en los 
suprarrenoprivos. Dando al mismo tiempo amytal, había tam-
bién una hiperglucemia menor. También Ohmi (1933) encuen-
tra menor hiperglucemia etérea en los conejos suprarrenopri: 
vos antiguos, pero sólo con anestesia profunda; en el caso con-
trario, la hiperglucemia sería más o menos igual en normales 
y suprarrenoprivos. 
La cloralosa no modifica casi la glucemia (Magenta 1927), 
y según Sato y Ohmi (1933) no provoca secreción de adre-
nalina. 
Beta tetrahidronaftHamina 
Es sabido que la inyección de esta substancia simpático-
mimética produce elevación de la temperatura y de la gluce- . 
mia. Según Bouckaert y Heymans (1928) en los perros su-
prarrenoprivos, la betatetrahidronaftilamina ya no eleva la glu-
cemia aunque puede aún elevar la temperatura. Lo mismo se 
observaría después de seccionar los esplácnicos. Por la acción 
de esta substancia se produce, según Boukaert (1930), una dis-
minución de los glucógenos hepático y muscular. 
BetadiÍnetilteluronio 
Kaiwa (1931 - 32) ha comprobado que el bicloruro de be-
tadimetilteluronio eleva la glucemia en el conejo. Observó que 
la dosis letal mínima era de O. 75 mg. por vía endovenosa. 
Con O. 5 -O . 7 mg. por vía endovenosa y 1 mg. por kg. por vía 
subcutánea, se produce una hiperglucemia neta. La esplacni-
cotomía doble, realizada muchos düis antes, disminuye el efec-
to, y la suprarrenalectomía más aún. 
Cloretona 
La cloretona (triclorobutanol) eleva la glucemia en los 
conejos normales. La esplacnicotomía reduce mucho la hiper-
glucemia, llegando a anularla en algunos casos. La suprarrena-
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lectomía la reduce también, pero menos cuando ha pasado mu-
cho tiempo desde la operación (Tada, 1931). 
Cianuro de potasio 
Hemos visto, al tratar de la hiperglucemia asfíctica, que 
el cianuro de potasio puede provocar una descarga de adrena-
lina. Según Ohmi (1933) la inyección de 2. 5 mgs. por kg. en 
conejos provoca una hiperglucerriia moderada; la suprarrena-
lectomía doble, realizada muchos días antes, no modifica en 
mayor grado esta reacción; pero la esplacnicotomía doble re-
duce mucho llegando casi a abolir la hiperglucemia. 
Diuretina y cafeína 
Según Pollak (1909) la sección de lqs esplácnicos impide 
la glucosuria producida por lª' cafeína en el conejo. No habría 
tampoco hiperglucemia por diuretina después de cortar ambos 
esplácnicos o de extirpar una cápsula y desnervar la otra (Nis-
hi, 1909). 
Según Jarisch (1914) los resultados se modifican si los 
experimentos no son agudos y si el hígado contiene suficiente 
cantidad de glucógeno. En estas condiciones, la diuretina po-
dría elevar la glucemia aun después de seccionar los esplácni-
cos. El defecto de estos experimentos está en que no se ha 
medido la glucemia inicial. 
Sin embargo, otros investigadores han encontrado, des-
pués de seccionar los esplácnicos: hiperglucemia (Mikami, 
1926) y glucosuria (Naito y Fujii, 1917) aunque menores que 
en los animales normales. 
En los conejos suprarrenoprivos de algún tiempo antes, 
Sakaguchi, Hayashi y Katayama (1919) habrían observado 
hipoglucemia en lugar de hiperglucemia. 
Eserina 
Según Tada (1933) la eserina (O . 5 mg. por kg. subcutá-
neo) eleva la glucemia en el conejo. El aumento es menor sec-
cionando los esplácnicos y menor si se han extirpado las su-
prarrenales aun muchos días antes. 
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Estricnina 
Según Pollak (1909) la estricnina produce hiperglucemia y 
glucosuria en el conejo, y esta última faltaría después de sec-
cionar los esplácnicos. La eliminación de las suprarrenales no 
impediría la hiperglucemia que provoca la vomicina (Ruickoldt, 
1930) . 
Floridcina 
L2 floridcina produce glucosuria, aunque se hayan extir-
pado las suprarrenales en la rata (Schwarz, 1910) y en el cone-
jo (Mayer, 1908; Mac Guigan, 1910, etc.). Los resultados nega-
tivos de Gautrelet y Thomas (1909) ep. el perro, no son proban-
tes porque hubo otros factores en juego: Shock, supervivencia 
corta, etc. 
Guanidina y Sintalina 
Según Chahovitch (1930) la sintalina (decametilendigua-
nidina) provoca en el conejo una hiperglucemia inicial que 
sería más durable yon dosis pequeñas. La extirpación de las 
suprarrenales (3 horas antes) impide esta hiperglucemia o la 
reduce (Tada, 1932). 
En los perros suprarrenoprivos falta también la hiperglu-
cemia inicial (Zunz y La Barre, 1930). 
El clorhidrato de guanillina (O. 25- O .4 gr. por kg.) pro-
voca también Úna primera fase de hiperglucemia seguida de 
hipoglucemia. La sección de los esplácnicos disminuye, en el 
conejo, la hiperglucemia inicial, y la suprarrenalectomía la 
impide (Tada, 1932). En el perro, después de la sección es-
plánica, sólo hay hipoglucemia (Tada, 1932). 
Por lo tanto, la hiperglucemia inicial provocada por la gua-
nidina o sintalina parece producirse exclusivamente por inter-
medio de las suprarrenales. 
Histamina 
La accwn provocada por la histamina sobre la glucemia 
es variable. Algunos investigadores han hallado aumentos, y 
otros, disminuciones. Según Ni (1926) la histamina no eleva 
la glucemia en los perros suprarrenoprivos como en los norma-
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les. En cambio, La Barre (1927), en los cobayos, y Kinoshita 
(1928), en conejos, suprarrenoprivos, observaron marcadas hi-
perglucemias histamínicas. 
Ohmi (1933) observa que la histamina (O. 7 mg. por kg. 
endovenoso) baja la glucemia de los conejos normales. Muchos 
días después de cauterizar la médula suprarrenal, la reacción 
a la histamina era igual que en los normales. Pero, a los po-
cos días de la cauterización y en los suprarrenoprivos de algún 
tiempo antes, la hipoglucemia era más intensa. 
Hordenina 
La accwn de la hordenina es semejante a la de la nico-
tina. A la dosis de O. 05- O .1 gr. por kg., en el perro, eleva 
en 10 a 20 minutos, la glucemia a l. 60 • 2. 50 grs. por mil 
(Tournade y Malmejac, 1931). 
Er.. los perros suprarrerroprivos, la hordenina baja la glu-
cemia en lugar de elevarla, aunque todavía puede elevar la 
presión arterial. La acción hiperglucemiante sería también su-
primida por la yohimbina (Tanret, 1933). 
Lobelina 
La lobelina, igual que la nicotina, provoca una secreción 
de adrenalina estimulando directamente la médula suprarre-
nal (1). 
Randles (1931) inyectó 22- 44 mgs. por kg. de alfa lobe-
lina a ratas normales y suprarrenoprivas, obteniendo en estas 
últimas, aun muchos días después de la operación, elevaciones 
glucémicas 1/ 3 a 1/ 5 menores que en las normales. 
Morfina 
La glucosuria provocada por la morfina es impedida, en 
el conejo, por la sección de los nervios esplácnicos, según Po-
llak (1909) . En los conejos suprarrenoprivos, Sakaguchi, Ha-
yashi y Katayama (1919) observaron que la morfina determi-
naba hipoglucemia en lugar de hiperglucemia. 
(1) Ver Molinelli: "Tesis de doctorado", Buenos Aires, 1926. 
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Stewart y Rogoff (1922) estudiaron la hiperglucemia mor-
fínica en conejos suprarrenoprivos, gatos y perros con extir-
pación de una glándula y desnervación o desmedulización de la 
otra. En todos los animales la hiperglucemia fué menor que en 
los testigos normales. Pero, a pesar de todo, no creen que este 
hecho deba imputarse a la falta de secreción adrenalínica, 
puesto que no obtuvieron aumento de ésta inyectando morfina 
a perros y determinando cuantitativamente la adrenalina de 
la sangre suprarrenal recogida en la "bolsa cava". Por esta: 
razón, estos autores atribuyeron la disminución de la hiper-
glucemia no a falta de médula suprarrenal, sino a la corteza. 
Houssay y Lewis (1923) observaron que la sección de los 
esplácnicos mayores disminuye fuertemente la hiperglucemia, 
que la desmedulización suprarrenal la disminuye algo menos y 
que la extirpación de las suprarrenales lo hace fuertemente. 
Después de la desnervación simpática del abdomen, la mor-
fina determina hipoglucemia en lugar de hiperglucemia (Ma-
renzi, 1926). La sección de los nervios del pedículo hépatopan-
creático o hepático no sólo no disminuye la intensidad de la 
hiperglucemia sino que .la aumenta (Houssay, Lewis, Molinelli 
y Marenzi, 1928). Después de un ayuno completo de seis días , 
la hiperglucemia es menor, y además se comprobó que la hi-
perglucemia no es debida al descenso del pH. porque este fe-
nómeno puede producirse sin q)1.e aumente la glucemia. 
Se ha comprob~do que la morfina aumenta la secreción de 
adrenalina gracias· a la cual puede elevar la glucemia (anas-
tomosis suprarrenoyugular, Houssay, Lewis y Molinelli, 1924; 
dosaje de adrenalina: Hayashi, 1928; Sato y Ohmi, 1933, etc.). 
Además, demostraron estas experiencias que el estímulo se 
transmitía por el esplácnico; en efecto, seccionado éste, cesaba 
la secreción de adrenalina. 
En el conejo, la esplacnicotomía y la suprarrenalectomía 
reducen considerablemente la hiperglucemia morfínica (Tada, 
1932). 
' Se ha intentado aplicar estos conocimientos a la clínica 
para descubrir los estados de insuficiencia suprarrenal: Tar-
gowla (1930) y posteriormente Pardo Urdapilieta y Martínez 
(1932), estudian la elevación glucémica que se produce a los 
sesenta minutos de inyectar un centígramo de clorhidrato de 
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morfina. Normalmente se produce una elevación de unos O. 20 
gr. por mil, y pueden considerarse bajos los valores inferiores 
a O .15. La reacción faltaría o sería baja en los estados de 
insuficiencia suprarrenal, pero también lo fué en casos de de-
mencia precoz, mixedema, estados depresivos, etc. La prueba 
tiene, por lo tanto, cierto interés clínico, pero es poco específica 
y, además, dada la gan sensibilidad a los tóxicos, que existe 
en la insuficiencia suprarrenal, resulta muy peligroso inyectar 
un centígramo de morfina. 
Nicotina 
Como la consideración de este punto requiere mayor des-
arrollo que los demás, le consagraremos una sección especial 
al final de este capítulo. 
Picr.otoxina 
Tatum (1922) observó que la sección de los nervios es-
plácnicos impide la hiperglucemia por picrotoxina en el conejo; 
obtuvo igual resultado, cortando el esplácnico derecho y extir-
pando la suprarrenal izquierda. 
Pilocarpina 
Bornstein y Holm (1922) obtuvieron hiperglucemia pilo-
carpínica en perros suprarrenoprivos, pero la mitad menor que 
en los normales. Viale (1928) y Puche Alvarez (1926- 28) ob-
servan que la pilocarpina no sólo no eleva la glucemia de los 
perros suprarrenoprivos, sino que puede determinar hipoglu-
cemia. En los conejos suprarrenoprivos, Orrú ·(1928) no en-
cuentra hiperglucemia; por su parte, Inouye (1931) la encuen-
tra mucho menor que en los normales. Observa este último 
autor que en los conejos normales la atropina o la descerebra-
ción impiden el efecto de la pilocarpina, mientras que la extir-
pación de los hemisferios cerebrales no la modifica; concluye 
que esta substancia obraría excitando una región del cerebro 
intermedio y que luego el estímulo llegaría a las suprarrenales 
por vía del esplácnico. 
La fuerte disminución de la hiperglucemia en el conejo 
con sección esplácnica o extirpación de las suprarrenales ha 
-94-
sido también observada por Tada (1933). La ergotamina (5 
mgs. por kg.) reduce la hiperglucemia pilocarpínica (2 mgs. 
por kg.) 
Pituitrina 
El papel de las suprarrenales en la hiperglucemia orlgl-
nada por la pituitrina, ha sido investigado por Clark (1925), 
quien afirma que no intervienen en su producción. En cambio, 
según Fritz (1928), ésta no se produce si se han extirpado los 
adrenes (conejo, cobayo, rata), en cuyo caso puede haber aún 
descenso de la glucemia (conejo y cobayo), de donde dedu-
ce que la hiperglucemia se debe a una hipersecreción de adre-
nalina. Para La Barre (1930) la hiperglucemia inicial por pi-
tuitrina se debe a una hiperadrenalinem'ía, pues falta saber si 
se han suprimido las suprarrenales. 
Según Bischoff y Long (1931) en los conejos sin médula 
suprarrenal los extractos retropituitarios elevan o bajan la 
glucemia según las reservas de glucógeno hepático existentes 
y la hiperglucemia no se debería a una aumentada secreción de 
adrenalina. 
En perros privados de las suprarrenales 1 - 2 horas antes 
y cloralosados, Houssay y Di Benedetto (1933) observaron que 
la inyección durante una hora de 2. 5 mgs. por kg. y hora de 
polvo standard del lóbulo posterior de hipófisis no eleva la 
glucemia como lo hace en los normales. En siete experimentos 
de anastomosis snprarrenoyugular no obtuvieron, inyectando 
lóbulo posterior de hipófisis al dador, ningún aumento signi-
ficativo de la glucemia en el receptor (1). Habiendo, por lo 
tanto, comprobado que el extracto retropituitario no provoca-
ba una secreción hiperglucemiante de las suprarrenales, trata-
ron de averiguar si la inyección de lóbulo posterior de hipófisis 
en perros suprarrenoprivos que recibían una infusión continua 
de adrenalina en cantidades más o menos fisiológicas, elevaba 
la glucemia. El resultado fué positivo: la administración de 
adrenalina, O. 01 a O. 02 mg. por kg. y hora, determinó la 
aparición de la acción hiperglucemiante del extracto retropitui-
aario en los perros suprarrenoprivos. 
(1) Molinelli (1926), en tres experimentos de anastomosis suprarre-
noyugular, no observó descarga de adrenalina por inyección de extracto 
de lóbulo posterior de hipófisis al dador. 
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La secc1on de los esplácnicos mayores y menores y la ex-
tirpación de la cadena simpática lumbar, hecha una hora antes 
de comenzar la inyección, no impidió la hiperglucemia retro-
pituitaria, aunque ésta fué ligeramente menor y seguida de 
una caída secundaria que alcanzó su máximo a las cinco horas. 
Este descenso secundario se observó también en los esplácni-
cotomizados que no recibieron extracto. 
Quinina 
Tatum y Cutting (1922) comprobaron que la seccwn de 
esplácnicos o el corte del derecho con extirpación de la supra-
rrenal izquierda impiden la hiperglucemia por la quinina en el 
conejo. El mismo efecto tendría la suprarrenalectomía (Ku-
no, 1929). 
En perros desmedulizados, Houssay 1 Molinelli (inédito) 
inyectando en la vena O. 02 gr. por kg. de sulfato neutro de 
quinina, obtuvieron las siguientes elevaciones glucémicas: 
+0 .09; -0.22; -0.74; -0.35; -0 .38 ; + 0.48 (grs. por 
mil). En los perros testigos, que sufrieron la operación, pero 
sin que se les extirpara la médula, las hiperglucemias fueron 
de: + O. 93; + O. 02; +O. 11; - O. 25; -O. 28; - O. 40; + 0.10. 
Como se ve, no hubo diferencia significativa entre ambos lotes. 
Sinomenina y parasinomenina 
Según Kuno (1929) pequeñas dosis de estas substancias 
producen, en el conejp, hipoglucemia; con fuertes dosis habría 
hiperglucemia, que faltaría seccionando los esplácnidos o extir-
pando las suprarrenales. 
Sales concentradas 
Stewart y Rogoff (1919) observaron que una solución con-
centrada de carbonato de sodio podía provocar un aumento de 
la secreción de adrenalina, la cual era mayor con pequeños vo-
lúmenes de solución concentrada que con grandes volúmenes 
de solución diluída. Según Nikolaeff (1925), el efecto se pro-
duciría también sobre la suprarrenal aislada. 
La acción hiperglucemiante de las inyecciones de cloruro 
de amonio no se observa en el gato después de seccionar los 
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esplácnicos (Naito, 1920). Sin embargo, la seccwn esplácnica 
no tendría influencia sobre la hiperglucemia producida por el 
sulfato de magnesio (Morita, 1922). Según Me Guigan (1910) 
la extirpación de las suprarrenales impide la hiperglucemia sa-
lina (S04Na2 ) en el conejo, la hace menos intensa en el perro 
y no la modifica en el gato. 
En los conejos suprarrenoprivos, Sakaté (1926) observó 
que, mucho tiempo después de la operación, el cloruro de amo-
nio podía producir intensa hiperglucemia y ligera glucosuria. 
Las elevaciones más altas las observó en los normales (de 
l. 00 - 1.10 a 3 .10 - 4. 00 grs. por mil) en los suprarrenovivos, 
era un poco menor (de l. 00- 1.10 a 2.40-2. 90) les siguieron 
los conejos con una sola suprarrenal y. esplácnico cortado (de 
O. 90 - l. 00 a l. 50 - 2. 00) ; y, por fin, la menor elevación la 
tuvieron aquellos con sección esplácnica bilateral (O. 90- l. 00 
a l. 40- l. 70 gr. por mil). 
Tiroxina 
Sakaguchi, Hayashi y Katayama (1919) obtuvieron con la 
tiroidina hiperglucemia en conejos suprarrenoprivos de algún 
tiempo antes. Según Sundberg (1925) la tiroxina hace bajar 
algo la glucemia tanto en los normales como en los suprarre-
noprivos; pero, dando tiroxina .Y luego adrenalina, se obtiene 
hiperglucemia, qy.e sólo en los · decapsulados es seguida de hi-
poglucemia. Como observó hipoglucemia secundaria en conejos 
con restos de corteza, cree que el hecho debe imputarse a la 
falta de médula suprarrenal. 
Zunz y La Barre (1931) observan que la inyección endo-
venosa de 1 - 3 mgs. de tiroxina, en perros normales, eleva la 
gl.ucemia con el máximo a las 3 horas; en los decapsulados, 
hubo más bien hipoglucemia, y, en un caso, muerte en hipo-
glucemia. 
Toxina diftérica 
La inyección intravenosa de toxina diftérica produce una 
hiperglucemia inmediata en el conejo, con agotamiento de la 
adrenalina contenida en la suprarrenal (Mikami, 1925), la 
cual no se observa si se cortan previamente los nervios esplác-
nicos (lino, 1922; Mikami, 1925). Si la supervivencia es larga, 
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al aumento del azúcar sanguíneo sigue una hipoglucemia con 
agotamiento del glucógeno hepático y de la adrenalina supra-
rrenal. 
En perros que sólo conservaban una suprarrenal desmedu-
lizada, MoJinelli (1926) observó que la toxina diftérica provo-
caba, en general, pequeños aumentos de la glucemia, pero más 
o menos en la misma proporción que en los normales. Wata-
nabe (1928), inyectando una dosis mortal en 24 horas a perros, 
no pudo encontrar ni secreción de adrenalina ni elevación de 
la glucemia. 
Vacunas 
La inyección de bacilos coli o proteus muertos produce 
hiperglucemia en conejos. Si previamente se extirpa una su-
prarrenal y se desnerva la otra, se produciría hipoglucemia tan 
intensa que puede determinar convulsiones. La hiperglucemia 
podría ser abolida por la ergotamina (Evans y Zeckwer, 1927). 
HIPERGL UCEMIA NICOTINICA 
Generalidades. - La nicotina determina, primero, una fa-
se fugaz de excitación, luego la depresión, y, por fin, la pará-
lisis de las células ganglionares del sistema nervioso autónomo. 
Se pueden agrupar con ella por su acción análoga: la lobelina, 
citisina, gelsemina, conina esparteína, diversos amonios cuater-
narios, etc. 
La inyec;ción de nicotina prodruce un aumento de la secre-
ción de adrenalina suprarrenal, lo cual se ha comprobado de 
muchas maneras: por la dilatación de la pupila desnervada en 
el gato (Dale y Laidlaw, 1912; Stewart y Rogoff, 1919; Shi.-
midzu, 1924) ; por la acción inhibitoria sobre el intestino ais-
lado que adquiere la sangre obtenida de la vena cava (Cannon, 
Aub y Binger, 1912), o la sangre suprarrenal recogida en una 
bolsa cava (Stewart y Rogoff, 1919; Sugawara, 1925; por la 
acción vasoconstrictora de la sangre suprarrenal de perro so-
bre un preparado de sistema vascular de rana (Eichholtz, 
1923); por la acción que produce la nicotina en experimentos 
de anastomosis suprarrenoyugular, en los que se observa, en 
el perro, reactivo, que recibe la sangre suprarrenal: hiperten-
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swn, taquicardia, relajación intestinal, constricción de la pata 
o bazo desnervados, hiperglucemia (Houssay y Molinelli, 1925) 
o hipertensión y apnea (Tournade, 1925; Tournade y Chabrol, 
1926) o síncope adrenalino-clorofórmico (Tournade, Chabrol y 
Malméjac, 1926). 
La n~cotina estimula la secreción de adrenalina directa-
mente, es decir, sin interv.ención del sistema nervioso: lo prue-
ba el hecho de que la hipersecreción se observa aún después 
del corte de los nervios esplácnicos mayores y menores, extir-
pación de los ganglios celíacos y mesentéricos, desnervación 
suprarrenal (E.ichholtz, 1923; Houssay y Molinelli, 1925; Su-
gawara, 1925; Tournade y Chabrol, 1926). La acción de la 
nicotina se observa también sobre una suprarrenal supervivien-
te, en la que produce aumento de la secreción de adrenalina, 
seguida . más tarde de una disminución (Schkawera y Kusnet-
zow, 1923; Kudrjawzew, 1924; Kusnetzow, 1927). La descarga 
de adrenalina se produce también inyectando la nicotina en 
plena suprarrenal (Houssay y Molinelli, 1925) o en la sangre 
arterial que llega a una suprarrenal injertada en el cuello 
(Houssay y Molinelli, 1925). La líipersecreción de adrenalina 
se observa en animales con el sistema nervioso central destruí-
do, en los que eleva la presión arterial (Wertheimer, 1891; 
Gley, 1895) y relaja el útero (Dale y Laidlaw, 1912). La ex-
tirpación o exclusión de las suprarrenales reduce y casi anula 
estos efectos. 
A la acción .estimulante de la nicotina, que es de breve 
duración (1 a 3 minutos después de una inyección endovenosa) 
sigue una disminución de la secreción de adrenalina (Stewart 
y Rogoff, 1919; Eichholtz 1923; Houssay y Molinelli, 1925). 
Pero mientras, según Stewart y Rogoff, la depresión es el efec-
to típico, según Houssay y Molinelli es pasajera. Estos autores 
han demostrado que, en el perro, una infusión continua de 
nicotina puede mantener la hipersecreción de adrenalina, aun-
que con declinación paulatina (1). La hiperadrenalinemia se 
h~ observado también en el hombre (Stroomann, 1925). 
(1) En las publicaciones de Houssay y Molinelli y de Molinelli se 
•encontrará un resumen detallado de los trabajos que citamos y de algu-
nos más; pero, posteriormente, han aparecido los de Sugawara (1925), 
Tournade (1926), Tainter (1926), Tournade, Chabrol y Malméjac (1926), 
Kusnetzow (1927), Rydin (1927), Burstein y Goldenberg (1928), !naba 
y Oikawa (1930), etc. 
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La acción sobre la glucemia fué estudiada por Houssay y 
Molinelli (1925) con el método de la anastomosis suprarreno-
yugular de Tournade y Chabrol. La inyección endovenosa de 
un miligramo de nicotina (O. 052 mg. por kg.) elevó, a los 30 
minutos, la glucemia del transfusor de O. 69 a O. 99 y la del 
transfundido de O. 89 a l. 21, a los 45 minutos. La elevación 
glucémica del transfundido no se. debió al paso de nicotina por 
la vena suprarrenal, porque la inyección al mismo de igual 
volumen de sangre yugular del transfusor no modificó la glu-
cemia. 
La acción hiperglucemiante de la nicotina ha sido tam-
bién estudiada, en perros, con administración aguda o crónica, 
por Burstein y Goldenberg (1928), quienes suponen que es 
debida a la hiperadrenalinemia. 
Los experimentos de Houssay y Molinelli probaban que 
la nicotina produce. una hiperadrenalinemia capaz de provocar 
una hiperglucemia, pero no -indicaban si esta substancia tenía 
una acción hiperglucemiante propia independiente de las supra-
rrenales. Podía suceder, como en el caso de la elevación de la 
presión arterial consecutiva a la inyección de nicotina, que no 
se debe únicamente al aumento de secreción adrenalínica, 
puesto que, suprimiendo esta última, se observa todavía una 
neta hipertensión. Por lo tanto, con el fin de averiguar si, eli-
minada la secreción médulosuprarrenal, puede producirse aún 
la hiperglucemia nicotínica, se han efectuado experimentos en 
animales suprarrenoprivos o privados solamente de la substan-
cia medular. 
Conocíase tamoién la estimulación directa de la médula 
suprarrenal por la nicotina, pero se ignoraba si la secreción 
seguiría produciéndose cuantitativamente en la misma forma 
después de eliminada la influencia del sistema nervioso. Para 
resolver esta cuestión, se procedió a comparar la hipergluce-
mia en dos grupos de animales, unos con suprarrenales nor-
males y otros con suprarrenales desnervadas. Según Imahashi 
(1928), la sección de los esplácnicos impide la hiperglucemia 
nicotínica en el conejo. A conclusiones opuestas llegan Inaba 
y Oikawa (1930) experimentando en conejos normales, esplac-
nicotomizados 2 a 3 semanas antes y suprarrenoprivos desde 
8 a 16 meses. La dosis inyectada fué de 5 mgs. por kg. El 
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término medio del valor inicial y de la mayor elevación glu-
cémica de 4 normales fué de 1 . 09 a l. 97; en 7 esplacnicoto-
mizados fué de l. 02 a 1 . 75. La máxima se observó a los 45 
minutos y la duración de la hiperglucemia fué de unas tres 
horas. Concluyen estos autores que la sección de los esplácni-
cos no modifica esencialmente la hiperglucemia nicotínica, 
mientras que la presencia de las suprarrenales es indispensable. 
INVESTIGACIONES PERSONALES 
En primer lugar, se determinó cuál era la dosis hiperglu-
cemiante óptima, para lo cual se inyectaron, por vía subcutánea, 
tres perros normales no anestesiados, con distintas dosis de 
nicotina. Cada 15 minutos, durante 3 ltoras, se sacaba sangre 
de la oreja para dosar la glucosa por el método de Hagedorn 
y Jensen. Damos a continuación los resultados obtenidos. (Cua-
dro (249). 
CUADRO 249 
Glucemias po1· mil antes y después de1 la inyección de nicotina en perros 
nonnales sin anestesia. 
Dosis de nicotin•l 
•ubcul. por kg, O' 
1 
15' 30' 45' 60' 90' 120' ISO' 180' 
10 mgs. 1.31 
1 
1.60 1.31 1.53 1.21 1.35 1.35 1.49 1.31 
5 . 1.~1 1.9~ 1.85 1.45 0.82 0.96 0.9~ 1.00 1.07 
1 . 1.40 l. 21 1.21 1.07 0.96 1.07 1.03 l. OH l. 21 
La dosis de 1 mg. por kg. de peso no provocó una hiper-
glucemia notable. (Ignoramos a qué se debió el alto nivel ini-
cial). La dosis de 10 mgs. por kg. de peso produjo una curva 
glucémica irregular, por lo cual decidimos adoptar, para nues-
tros experimentos, la de 5 mgs. por kg. Esta dosis produce 
invariablemente polipnea, temblor, vómitos, defecación, etc. 
HIPERGLUCEMIA NICOTÍNICA EN SUPRARRENOPRIVOS Y 
ESPLACNICOTOMIZADOS RECIENTES 
Hemos realizado dos grupos de experiencias: Las primeras, 
pocas horas después de la operación ( esplecnicotomía o supra 
rrenalectomía); las otras en animales operados algún tiempo 
atrás (esplacnicotomía o desmedulizaeión). Lo que nos indujo 
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a separar estas experiencias en tal forma fué el hecho de que 
la operación influye considerablemente sobre la altura de la hi-
perglucemia nicotínica. 
Influencia de la operación. - Hemos estudiado la hiper-
glucemia con una dosis de nicotina de 5 mgs. por kg. en dos 
grupos de testigos: 1 Q en 9 perros completamente normales 
(cuadro 26); 29 en 7 perros que habían sufrido una laparoto-
mía bajo anestesia etérea 3 a 5 horas antes (cuadro 25). 
CUADRO 259 
H iperglucemias provocadas en perros operados 3 a 5 horas antes (anes-
tesia etérea ), por la inyección de 5 mgs. de nicotina pm· kg. 
N. ' 1 Tiempo de 1 
operado• 
33 3 hs. 
38 5 > 
5~ 4 > 





N 0 1 Tiempo de 1 
· operadoe 
34 3 hs. 
<O 5 . 
42 3 . 
53 4 . 
80 4 . 
90 5 . 
9l 5 . 
92 5 . 
Media 1 
N 0 1 Tiempo de 1 
· operadot 
35 3 hs . 
o& 5 . 
39 5 . 
41 3 . 
51 4 . 
81 4 . 
Media 1 
por vía suboutánea. - Glucemias por mil 
Testigos laparolomizados 
Antet 15' 1 30' 1 45' 1 60' .·1 90' 
1.20 1.&8 1.45 1.18 1.06 0.9~ 
1.08 1.10 1.47 1.33 1.05 1.15 
1.09 1.23 1.21 1.11 1.14 1.05 
1.24 1.27 1.38 1.20 1.11 1.0& 
0.99 1.17 1.27 1.15 1.01 o.n2 
1.17 1.31 1.51 1.47 1.34 1.27 
1 . 01 1.65 1.52 1.29 1.13 0.92 
1.11 1.34 
1 










o.9o 1 ,., 1.11 1.13 1.13 0.99 0.87 0.83 0.91 1.05 1.08 1.10 1.07 1.05 1.07 1.17 1.24 1.14 
0.94 1.44 1.38 1.09 1.11 1.17 
1.06 1.84 1.54 1.38 1.24 1.22 
0.94 . 1.25 1.12 0.92 0.77 0.94 
1.03 1.17 1.34 1.0! 0.94 0.97 






















0.97 0.83 0.83 0.94 0.85 0.99 
1.07 1.07 0.97 1.10 1.02 0.95 
0.80 0.91 0.89 0.92 0.82 0.80 
0.96 0.98 0.93 0.98 0.89 0.96 
1.05 0.91 0.89 0.93 1.00 1.00 


























































0.98 1 0.95 1 0.91 0.96 1 0.91 1 0.94 1 0 . 90 1 0.01 
• 
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La hiperglucemia fué mucho menos marcada en los perros 








o 15 3d .45 (,0 90 .120 '"'"'"'· 
l. - Curva media de 9 perros normales. (5 mgrs. por kg.) 




Suprarrenoprivos. - Con la misma técnica se estudió la 
hiperglucemia en 6 perros a los cuales se extirparon en un 
tiempo las dos suprarrenales por vía abdominal en casi todos; 
por vía lumbar y en dos tiempos en otros. La anestesia se 
hizo con éter, y la curva glucémica se estudió 3 a 5 horas 
después. (Cuadro 259 ). 
En estos perros la hiperglucemia faltó en casi todos los 
casos o hubo más bien hipoglucemia. Sólo en uno hubo una ele-
vación de un 15 ·% (O. 80 a O. 91) sobre el nivel inicial. ( Cua-
dro 259, Gráfico V). 
Esplacnicotomizadas recientes. - En 8 perros se seccio-
naron ambos esplácnicos mayores y menores y se resecaron 
las cadenas simpáticas lumbares bajo anestesia etérea. 
La hiperglucemia fué en estos perros bastante marcada, 
aunque algo menor que en los testigos (cuadro 25), lo que 
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puede explicarse por shock o inhibición médulo-adrenal, por 
haber sido la operación algo más larga y más traumatizante. 
En el gráfico V construído con las curvas medias puede verse 
claramente la diferencia entre los distintos lotes. Se ve que 
la esplacnicotomía sólo disminuye ligeramente la altura de la 
hiperglucemia, mientras que la suprarrenalectomía la anula. 
Es interesante observar que el nivel inicial es bastante más 
bajo en los esplacnicotomizados y suprarrenoprivos que en los 
testigos. 
GRÁFICO V. 
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l. - Curva media de 7 perros laparotomizados 3 a 5 horas antes. 
2. - Curva media Q.e 8 perros esplacnicotomizados. 
3. - Curva media de 6 perros suprarrenoprivos. 
HIPERGLUCEMIA NICOTÍNICA EN ESPLACNICOTOMIZADOS ANTIGUOS 
Y EN DESMEDULIZADOS 
Otros grupos de animales fueron estudiados en tiempos 
alejados de la operación, cuando ya estaban completamente 
repuestos de ella. 
Desmedulizados. - Estos perros sufrieron la extirpación 
del tejido medular de la suprarrenal izquierda, siguiendo la 
técnica de Houssay y Lewis (1921). Muchos días después, 
cuando ya estaban repuestos de la primera operación, se ex-
tirpó la suprarrenal derecha. Los 6 perros así operados fueron 
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sometidos a la prueba de la nicotina. Es de notar, en primer 
lugar, el nivel glucémico inicial bajo de alguno de estos perros. 
En segundo lugar, el hecho de que la elevación nunca llegó a 
ser tan alta como en los perros testigos. (La hiperglucemia 
más alta fué de un 44.8 %, mientras que en los normales llegó 
a 91.9 % sobre la cifra inicial). Es además curioso el hecho 
de que los mismos perros tuvieron elevación en unos casos y 
descenso en otros. Otros perros (NQ 111) nunca tuvieron hi-
perglucemia. Comparando la curva media de estos perros pri-
vados de médula suprarrenal con la de los normales, se nota 
una enorme disminución en la capacidad de elevar la glucemia, 
como se ve claramente en el gráfico VI. Es también curiosa 
la marcada hipoglucemia secundaria, quizás debida a una ex-
citación de la secreción insulínica. 
GRÁFICO VI. 
Hiperglucemia nico'tínica en operados días antes. 
1.& =- 1.(, 
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l. - Curva media de 7 perros esplacnicotomizados. 
2. - Curva media de 9 perros normales. 
3. - Curva media de 15 experimentos en 6 perros sin médula suprarrenaL 
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CUADRO 26Q 
Hiperglucemia producida por 5 mgs. de nicotina p01· kg. vía subcutánea, 












N o 1 Tiempo de 1 Aotet 
· operado• 
34 S dlas 1.12 
40 5 > 0.95 
42 10 > 0.95 
42 71 > 1.07 
40 > 1·05 
90 11 > 0.61 
92 11 > 0.88 
Media 1 0.95 
N o 1 Tiempo de 1 Ante• 
' operado• 
17 19 díu 0.87 
17 37 > 1.02 
17 U7 > 1.21 
31 9 > 0.8<l 
31 60 > 1.07 
93 42 > 1.05 
93 79 > 0.97 
93 87 > 0.91 
99 20 > 0.96 
99 58 > 0.94 
99 66 > 0.60 
111 17 > 0.88 
111 25 > 0.80 
116 17 > 1.03 
116 25 > o. 78 
Glue'emias por mil. 
Testigos sin operar 
15' 30' 45' 60' 
1.92 1.85 1.45 0.82 
1.26 1.37 1.02 1.02 
l. 73 1.67 1.44 1.33 
2.10 1.71 1.42 1.14 
1.70 1.69 l. 70 1 . 60 
1.63 l. 72 1.59 1.4.0 
1.56 1.32 1.40 0.85 
1.38 1.24 0.96 0.83 
1.60 1.47 l. 72 l. 83 
l 1.65 1 1.56 1 1.41 1 uo 
Esplacnicotomizados. 
15' 30' 45' 60' 
1.95 l. 74 1.52 1.33 
1.14 1.21 1.26 • 1.14 
1.84 1.01 1.0& 0 . 99 
1.38 1.4H 1.69 1.30 
2.61 2.29 2.18 2.10 
1.31 1.11 1.05 1.03 












120, 1 Elevación gr•. •¡oo 







0.65 0 . 53 
1.08 0.41 
















o. 79 0.70 
0.94 0.30 
1.62 1 1.43 1 1.39 1 1.27 1 1.20 1 1.06 1 0.74 
Desmedulizados 
15' 30' 45' 
1.26 0.85 0.89 
1.39 1.02 0.88 
1.58 1 .24 1.08 
0.92 1.06 0.92 
1.24 1.21 0,96 
1.40 1.22 1.22 
0.92 0.85 0.70 
0.96 0.85 0.78 
.l.S1 1.19 0.96 
0.92 0.78 o. 72 
0 .92 0.78 0.82 
0.81 0.74 0.63 
0.78 0.82 1.12 
0.81 0.90 o. 72 































0 . 5~ 0 .00 
1.10 0.16 
Media 1 0.93 1 1.08 1 0.95 1 0.89 1 0.80 1 0.87 1 0.90 1 0.18 
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Esplacnicotomizados. - Los mismos perros esplacnicoto-
mizados que fueron estudiados pocas horas después de la 
operación fueron sometidos a la prueba de la nicotina días 
más tarde (Cuadro 26Q, Gráfico VI). Comparando con las hi-
perglucemias obtenidas poco después de la operación (Cuadro 
25Q), se observa el efecto depresor ejercido por ésta. Además, 
comparando con el término medio de las glucemias de los pe-
rros normales, puede observarse que el nivel inicial fué algo 
más bajo, pero que el nivel alcanzado fué igual. 
ANASTOMOSIS SUPRARRENOYUGULAR 
Hemos realizado, además, dos experiencias de anastomosis 
suprarrenoyugular; pero, en lugar de inyectar O. 052 mg. por 
kg. de nicotina endovenosa como hicieron Houssay y Molinelli 
(1925), se administraron 5 mgs. por kg. por vía subcutánea 
para tener efectos más claros y comparables con los demás 
experimentos nuestros. Se tuvo la precaución de extirpar al 
perro dador la cápsula ~uprarrenal derecha y al receptor am-
bos adrenes. En esta forma no podía haber descarga de adre-
nalina suprarrenal en el perro dador, y en el receptor quedaba 
eliminada la influencia de las suprarrenales propias excitadas 
por una llegada de nicotina. 
Primera experiencia de anastomosis suprarrenoyugular.-
Perro dador: 28. 4 kgs. Perro receptor: 9. 5 kgs. Anestesia con 
cloralosa. Se extirpa la suprarrenal derecha al dador y ambas 
suprarrenales al receptor. Se anastomosa la vena suprarrenal 
izquierda del dador con la yugular del receptor, usando para 
ello un trozo de vena yugular. La sangre para los análisis fué 
tomada de la carótida y desproteinizada por el ácido tungs-
tico. Quince minutos después que comenzó a funcionar la 
anastomosis se inyectó la nicotina. Por error se inyectaron 
4. 6 mgs. por kg. en lugar de 5. A continuación se hicieron 
tomas a los 15, 30, 45, 60 y 90 minutos. Resultados en el cua-
drp 27Q. 
En esta primera experiencia la elevación glucémica :fué 
muy pequeña en el dador (0.88 a 1.04), en cambio, fué mucho 
más grande en el receptor (l. 28 a 2. 01). 
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CUADRO 279 
Prime1·a expe1-iencia de anagtomosis SU1J?"arrenoyugular. 
En o·, inyección de 4.6 mgs. por kg . de nicotina al dador, vía subcutánea. 
O' 15' 30' 45' 60 ' 
1 
90' mioutoa 
Perro dador 1 
28 .4 kga. 0.88 1.04. 1.00 0.95 0 . 95 0.93 
!'erro recep·/ 
toY: 9.5 kge. 1.28 2.01 1.93 1.86 1.79 1.61 
Segunda experiencia de anastomosis suprarrenoyugular. -
Perro dador: 21 kgs. Perro receptor: 8 kgs. Fué realizada en la 
misma forma que la anterior. La dosis de nicotina fué de 5 
mgs. por kg. Se hizo una toma de sangre al comenzar a fun-
cionar la anastomosis, y se inyectó la nicotina 15 minutos 
después. Resultados en el cuadro ... 
CUADRO 289 
Segunda exp1n-ierooia de anastomosis suprarrenoyugular. 
En 0', inyección de 5 mgs. por kg. de nicotina al dador, vía subcutiánea. 
- 15' O' 15' 30' 45' 60' 190' minuto• 
Perro dador 1 
21 kgo. 1.07 1.00 1.14 1.21 1.21 1.23 1.21 
Perro reeep·l 
tor 8 kgt, 1.00 0.93 1.25 1.80 2.01 1.86 lAS 
Los resultados son casi iguales a los de. la primera expe-
riencia. Elevación de 1 \00 a l. 23 en el dador y de O. 93 a 2. 01 
en el receptor. Es un hecho comprobado que la simple trans-
fusión no eleva la glucemia en más de O. 25 gr. por mil. (Hous-
say, Lewis y Molinelli, 1924). 
Estos experimentos demuestran que en los perros la in-
yección bajo piel de 5 mgs. de nicotina provoca una secreción 
suprarrenal de adrenalina capaz de producir una hipergluce-
mia intensa en el perro transfundido o receptor. La pequeña 
elevación glucémica del perro transfusor inyectado con nico-
tina puede deberse a pequeñas cantidades de adrenalina de su 
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suprarrenal izquierda, que pasan por pequeñas anastomosis vas-
culares no visibles o no ligadas. 
MECANISMO DE LA INHIBICIÓN OPERATORIA 
Con el fin de averiguar si la inhibición operatoria de la 
hiperglucemia nicotínica era debida a una menor secreción de 
adrenalina o a una disminución de la capacidad del organismo 
de elevar la glucemia, hemos inyectado a dos grupos de perros, 
operados y no operados, la cantidad de adrenalina que calcu-
lábamos podía ser segregada durante la excitación nicotínica. 
La dosis de adrenalina empleada fué de O. 025 mg. por kg., 
repetida dos veces con 5 minutos de intervalo, por vía endo-
venosa. Cuatro perros laparotomizados bajo anest esia et ér ea y 
5 normales fueron así tratados. (Cuadro 29o). 
CUADRO 29° 
Hipm·glucemia adrenalínica 
(M gr. O. 025, endovenoso, dos veces con 5 minutos de inte?·valo ). 
Pm·,·os laparotornizados 3 horas antes. 
Peeo kg• . 1 A nteo 15' 30' 45' 60' 
6.3 1. 21 1. 54 1.17 1.14 1.07 
7.5 1. 54 1.74 1. 67 1.41" 1 . 38 
4..4 0.96 1.30 . 1. 0~ 1. 16 1. 14 
6.8 1. 23 1 .69. 1. 6~ 1 .57 1. 33 
T . med io 1 l. 23 1 1.56 1 1. 37 1.33 1 1. ~3 
Pm-ros n M·males. 
P eeo kge . 1 Anteo 1 15' 30' 45' 60' 
1 
4.2 1.00 1.4.5 1. 29 1.14 1.07 
5.8 1. 09 1. 33 1. 26 1.~3 1.09 
5.1 l. O~ 1.42 1. 4~ 1 . 23 1.14 
9 .4 0 . 94 1.31 1. 05 0 . 94 0.98 
1~ . 0 1.01 l. 74 1. 4.0 1. 34 1.29 


















1. 16 1 1.08 1 0 . 34 
90' 




















o. 91 1 0.42 
La hiperglucemia obtenida fué más o menos igual en am-
bos grupos. Por lo tanto, siendo la hiperglucemia provocada 
por la adrenalina igual en operados y no operados, es probable 
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que la menor acción de la nicotina en los operados sea provo-
cada por una menor secreción de adrenalina debida a un ago-
tamiento o inhibición de la médula suprarrenal. 
INFLUENCIA DE LA ANESTESIA 
La influencia producida por la laparotomía sobre la hiper-
glucemia nicotínica podía atribuirse ya sea a la anestesia eté-
rea o a la laparotomía propiamente dicha. Con el objeto de 
averiguar si la anestesia sola era capaz de inhibir la hiperglu-
cemia, hemos inyectado nicotina (5 mgs. por kg.) a 4 perros, 
a los cuales se anestesió con éter durante media hora, cuatro 
horas antes del experimento. '(Cuadro 309 ). 
CUADRO 30? 
Hip e1·glucemia nicotínica en Pf!TTOS anestesiados 4 horas antes. 
Peso kgo. 1 Ante• 1 15' 30' 45' 60' 90' 120' 
1 Elevación 
1 en gre, •too 
7 .o 1.14 1.96 1.66 1.46 1.18 1.14 0.98 0.82 
4 . 3 1.00 1.96 1.57 1.14 1.04 1.04 0.98 0.96 
8.6 1.09 l. SS 1.~6 1.16 1.'06 1.06 0 .97 0.24 
5.8 0.98 1.33 1.3~ 1.~5 1.~1 1.07 0.98 0.35 
T. med;o 1 1.05 1 1.6-1 1 1.46 1 U5 1 1.12 1 1.07 1 0.98 1 0.59 
La elevación glucémica fué mayor que en los perros lapa-
rotomizados (cuadro 259) y comparable a la de los normales 
(cuadro 26). Por lo tanto, la inhibición operatoria no debe 
atribuirse a la anestesia. 
INFLUENCIA DE LA ERGOTAMINA 
La ergotamina paraliza las terminaciones nerviosas del 
simpático, anula o invierte el efecto de la adrenalina sobre la 
presión arterial. Además, tiene la propiedad de disminuir la 
hiperglucemia adrenalínica en el conejo (Micucilich, 1912; Po-
llack, 1929, etc.) Houssay y Molinelli (1925) no lograron ob-
tener que la ergotoxina (330 mgs. a un perro de 23.5 kgs.) 
impidiera la descarga de adrenalina provocada por la nicotina. 
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A fin de comprobar si la ergotamina era capaz de supri-
mir el efecto hiperglucemiante de la nicotina, hemos inyectado 
por vía subcutánea, a 4 perros, 1 mg. por kg. de tartrato de 
ergotamina (Ginergeno Sandoz) . Treinta minutos después, les 
inyectamos la nicotina (5 mgs. por kg.) . Resultados en el Cua-
dro 319 • 
CUADRO 31° 
Hiperglucemia nicotínica con inyección p1·evia ergotamina, 1 mg. por kg. 
(En -80', inyección de ergotamina. En 0', nicotina 5 mgs. po1· ky.) 
Peso kge. 30' O' 20' 30' 45' 1 70 ' 120' 1 Elevación 
1 
6.9 1.16 1.10 1.37· 0.93 1.10 j 1.02 1.08 o.:n 5.8 1.~3 1.~9 1.81 1.06 1.36 1.~~ 1.39 0.5~ 7.5 1 .08 l. ~3 1.59 1.13 1.36 1.30 1.34 0.36 6. 7 1.~0 1.0·1 1.3~ 1.3~ 1.~3 1.15 0.99 0.~6 
T. medio 1.16 1.16 1.5~ 1.11 1.26 1.17 1.20 0.35 
La 'hiperglucemia observada es un poco menor en altura 
que la de los perros no tratados (cuatro 26°) , pero la duración 
fué algo menor. 
INFLUENCIA DE LA ATROPINA 
La atropina no impediría la hipersecreción adrenalínica 
provocada por la excitación del _esplácnico mayor (Biedl, 1897 
y Tscherboksaroff, ,1910) o por el hecho de pinzar y soltar 
la aorta (Popielski, 1911). Sin embargo, con dosis altas se ha 
observado que la atropina suprime la hipersecreción adrenalí-
nica que se produce al excitar el esplácnico (Kure, Wada y Oki-
naka, 1931; Lewis y Ludueña, inédito). 
Con el método de la bolsa cava (Stewart y Rogoff, 1920) 
o en la suprarrenal aislada (Schkawera y Kusnetzow, 1923) 
no se ha observado aumento de secreción de adrenalina des-
pués de inyectar atropina. Tampoco lo observaron Houssay y 
Molinelli (1925) en experimentos de anastomosis suprarreno-
yugular. 
Por nuestra parte, hemos inyectado a 8 perros 1 mg. 
p;r kg. de atropina. A 5 de ellos se les administró, 15 minu-
tos después, la nicotina (cuadro 32Q). Los que recibieron atro-
pina sola no presentaron modificación importante de la glu-
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cemia, mientras que los que recibieron también nicotina, tuvie-
ron una hiperglucemia más o menos parecida a la de los perros 
no atropinizados, pero algo menor. 
CUADRO 32" 
Hiperglucemia nicotínica con inyección previa de sulfato de atropina 
(1 mg. por kg.) 
(En -15', inyección de atropina. En 0', nicotina 5 mgs. po-n kg . ) 
Peeo - 15' 1 o· 1 15 ' 30' 1 45 ' 1 60' 90' 120 ' 1 Elevac;6n 
7.5 0.82 0 .86 1.09 1.02 0.84 0.79 0.82 0.77 0.23 
10.0 0.99 0.86 1.53 1.37 1.20 1.20 0.97 0.90 0.67 
6.6 0.99 1.30 l. SO 1.23 0.81 0.75 0.84 0.21 
7.9 0.71 o. 73 1.28 0.98 0.84 0.89 0.68 0.75 
7.4. o. 73 o. 79 0.93 1.12 1.11 1.09 1.16 0.97 0.33 

















La disminución de la acción hiperglucemiante de la nico-
tina en los recién operados (laparotomía, Gráfico IV; sección 
de los esplánicos y cadena simpática, gráficos V y VI debe 
atribuirse a una menor secreción de adrenalina por las supra-
rrenales, agotadas o inhibidas por la influencia no de la anes-
tesia sino del traumatismo operatorio. No está disminuída la 
sensibilidad de estos·perros a la acción hiperglucemiante de 
una dosis dada de adrenalina (cuadro 29Q). 
La extirpación de las suprarrenales impide la producción 
de la hiperglucemia; y ésto no se debe a la operación reciente, 
porque los perros operados sin sacar estas glándulas tuvieron 
una hiperglucemia neta (gráfico IV). 
La sección de los nervios esplácnicos y cadenas simpáticas 
no afecta sensiblemente la acción hiperglucemiante de la nico-
tina, una vez disipada la influencia operatoria inicial (gráfi-
co VI). Por lo tanto, la acción esencial de la nicotina es directa 
sobre las suprarrenales, y no es llevada por los nervios sim-
páticos, ni proviene del sistema nervioso central. 
1 
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La anastomosis suprarrenoyugular demuestra que la ni-
cotina provoca en la suprarrenal una hipersecreción de adre-
nalina, que es la responsable de la hiperglucemia nicotínica. 
La pequeña elevación producida por la nicotina en algunos pe-
rros sin médula suprarrenal puede deberse a descarga de adre-
nalina o simpatina en otras partes del organismo. 
La atropina y la ergotamina (a la dosis de un mg. por kg.) 
no disminuyen la acción de la nicotina sobre la glucemia. 
CONCLUSIONES 
19 - La hiperglucemia nicotínica falta o apenas se esboza en 
ausencia de las suprarrenales. . 
29 - Se produce, aunque estén resecados los nervios esplácnicos 
y las cadenas simpáticas lumbares, un poco disminuída a 
las pocas horas y normalmente después de varios días. 
3° -· La nicotina produce una hipersecreción adrenalínica que 
provoca hiperglucemia (anastomosis suprarrenoyugular). 
49 - La supresión de la médula adrenal, disminuye o suprime 
la hiperglucemia . nicotínica. La hiperglucemia residual 
que se observa en algunos casos se debe probablemente a 
una secreción de adrenalina por el sistema cromafínico 
extraadrenal o la simpatina. 
59- La atropina y la ergotamina en la dosis de 1 mg. por kg. 
no modifican .. manifiestamente la hiperglucemia nicotínica. 
6° - La disminución de la hiperglucemia nicotínica provocada 
por las operaciones recientes no es debida a la anestesia; 
parece más bien causada por un agotamiento o una inhibi-
ción de la médula suprarrenal. 
CAPITULO Y-I 
SUPRARRENALES Y DIABETES 
Antagonismo entre la adrenalina y la insulina, p. 118 - SENSIBILIDAD A 
LA INSULINA, p. 114: En animales sin suprarrenales, p. 114; En ani-
males con suprarrenales desnervadas, p. 114; En animales desmedu-
lizados, P· 115 - HIPERSECRECIÓN ADRENALÍNICA PROVOCADA pQR LA 
INSULINA, p. 115- DIABETES PANCREÁTICA EN LOS SUPRARRENOPRIVOS, 
p. 117: Experiencias personales, p. 119- Discusión, p. 125 - DIA:o 
BETES PANCREÁTICA EN LOS PERROS PRIVADOS DE MÉDULA SUPRARRENAL, 
p. 125 - Investigaciones personales, p. 126 - DIABETES ANTEROHIPO-
FISARIA EN LQS ANIMALES PRIVADOS DE MÉDULA SUPRARRENAL, p. 128 
- Investigaciones personales, p. 180 - D'IABETES PANCREÁTICA EN 
LOS ANIMALES CON LAS SUPRARRENALES DESNERVADAS, p. 180- DIABE-
TES ANTEROHipQFISARIA EN WS ANIMALES CON ,SUPRARRENALES DES-
NERVADAS, Investigaciones personales, p. 181 - Resumen y conclu-
siones, p. 188. 
ANTAGONISMO ENTRE LA ADRENALINA Y LA INSULINA 
Mientras la adrenalina eleva la glucemia, la insulina la 
hace descender y los efectos de ambas hormonas se neutralizan 
mutuamente. La inyección simultánea o consecutiva de una, 
anula los efectos de la otra sobre la glucemia en el conejo 
(Banting, Best, Collip, Macleod, y Noble, 1922; Ea-die y Ma-
cleod, 1923; Burn, 1923) y en el perro (Magenta y Biasotti, 
1923, etc.). Sin emoargo, el efecto de la insulina suele prolon-
garse más, llegando .a aparecer una hipoglucemia tardía cuando 
ya se ha desvanecido el efecto de la adrenalina. 
La insulina contrarresta además algunas otras acciones 
de la adrenalina: como ser la acción sobre la presión arterial 
(Csepai y Weiss, 1925; Kogan y Ponirowsky, 1925) sobre el 
aumento de secreción salivar (Kogan y Ponirowsky, 1925; 
Kogan, Kamenew y Mantz, 1926); sobre el corazón aislado de 
rana e intestino de cobayo y sobre los linfocitos (Boden, De-
termann y Wankell, 1926); sobre la acción restauradora en 
el músculo fatigado de paloma (Agazzotti, 1926) ; sobre el volu-
men de un miembro en el hombre (Hiks y Szakall, 1927) , etc. 
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SENSIBILIDAD A LA INSULINA 
En animales sin suprarrenales. - Lewis (1923) observó 
que las ratas suprarrenoprivas son más sensibles que las nor-
males a la insulina, la que puede matarlas en dosis diez veces 
menores que para las normales. Este hecho ha sido confir-
mado por Sundberg (1923). En cambio, Stewart y Rogoff 
(1923) no hallaron diferencia en la acción de la insulina sobre 
conejos normales y en los decapsulados 8 meses antes. Es 
de notar que estos autores hicieron pocos experimentos y que 
tiene importancia el tiempo transcurrido desde la suprarrena-
lectomía, pues la hipersensibilidad a la insulina puede llegar 
a disminuir con el tiempo. 
En los gatos sin corteza cerebral, Bulatao y Cannon (1925) 
observaron que la extirpación de las suprarrenales acentúa la 
acción hipoglucemi.ante de la insulina. 
En el perro también aumenta la sensibilidad a la insulina 
después de extirpar las suprarrenales (Lewis y Magenta, 1924; 
Hallion y Gayet, 1925). Este hecho se observa también en el 
conejo (Tada, 1931; Ohmi, 1933), aún muchos días (162) des-
pués de la suprarrenalectomía. 
Los efectos de la insulina en el hombre con insuficiencia 
suprarrenal han sido estudiados especialmente por Marañón 
(1925), quien observa que en los addisonianos se produce una 
hipoglucemia más rápida, intensa y persistente que en los 
normales, llegándose a provocar la muerte con cantidades de in-
sulina perfectamente toleradas por los hombres normales. 
En animales con suprarernales desnervadas. - La sensi-
bilidad a la insulina es mayor en los gatos con una suprarrenal 
extirpada y desnervada la otra (Cannon, Me Iver y Bliss, 
1923- 24; Britton, Geiling y Calvery, 1928). 
En los perros. la sección de los esplácnicos aumenta la 
intensidad de la hiperglucemia insulínica y dificulta la recupe-
ración (Lewis y Magenta, 1924; Takats, 1933). Lo mismo se 
ol::iservaría en el gato (Burn y Marks, 1925). En los conejos 
esplacnicotomizados, la hipoglucemia es más rápida e intensa 
que en los normales (Ohmi, 1933). El mismo efecto tendría 




En animales desmedulizados. - La extirpación de1 tejido 
medular de la suprarrenal de un lado y de la glándula íntegra 
del otro aumenta la sensibilidad a la insulina, en el perro (Le-
wis y Magenta, 1924; Boggild, 1931 - 33) y en el gato (Britton, 
Geiling y Calvery, 1928). Sin embargo, en el perro, la hiper-
sensibilidad no es tan acentuada como después de seccionar 
los esplácnicos. 
En el conejo la desmedulización hace que la hipoglucemia 
insulínka aparezca antes y sea más marcada que en los nor-
males. El aumento de sensibilidad tendría más o menos la 
misma intensidad que cuando se desnervan o se extirpan las 
suprarrenales (Ohmi, 1933). 
HIPERSERCECIÓN DE ADRENALINA PROVOCADA POR LA INSULINA 
Wilder y Boothby ( 1923), al estudiar 'el aumento en el con-
sumo de oxígeno provocado per la insulina, supusieron que este 
efecto podría deberse a una hipersecreción de adrenalina. Ste-
wart y Rogoff (1923) buscaron ese aumento en la secreción 
de adrenalina, en el gato, sin encontrarlo. Pero sus animales 
no llegaron a tener un nivel glucémico suficientemente bajo 
como para; provocar la hipersecreción adrenalínica, pues como 
veremos más adelante no es la insulina misma la que provoca 
la hiperactivJdad de la médula suprarrenal, sino la hipogluce-
mia por ella producida. 
Cannon, Me Iver y Bliss (1923- 24) ~bservaron que en el 
gato en hipoglucemia insulínica se producía una aceleración 
del corazón desnerva.do, debida a la hiperadrenalinemia, ya que 
no se observaba al extirpar o desnervar las suprarrenales. 
Inyectando glucosa junto con la insulina y evitando de esta 
manera la hipoglucemia, ll.J) se producía la descarga de la adre-
nalina. 
La prueba de que la hipoglucemia insulínica provoca descarga 
de adrenalina en cantidad suficiente para elevar la glucemia, 
ha sido dada por Houssay, Lewis y Molinelli (1924) con el 
método de la anastomosis suprarrenoyugular de Tournade y 
Chabrol. Inyectando al dador insulina hasta llevarlo a la hi-
poglucemia, se produjo en el receptor, en 7 casos sobre 8, una 
elevación glucémica, que fué de O. 64; O. 46; l. 89; 2. 93; O. 28; 
O. 54 y O. 61 (elevación en grs. por mil). Impidiendo en los 
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dadores la hipoglucemia con inyeccwn de glucosa, se observa-
ron en los transfundidos elevaciones insignificantes de la glu-
cemia (0.21; 0.46; 0.27; 0.19; 0.29 y 0.34). La sección de 
los esplácnicos en el transfusor impidió la aparición de la hi-
perglucemia en el transfundido (7 experimentos). 
Además de estas experiencias hay aún otras que prueban 
que la hipoglucemia insulínica provoca secreción de adrenalina. 
Así Abe (1924) observó que en el conejo se producía la dila-
tación de la pupila desnervada. Por otra parte, Tscherboksaroff 
y Malkin (1925) comprobaron que la acción hipertensora de 
la sangre suprarrenal es mayor después de inyectar insulina en 
el perro. Lo mismo ha sido observado, en el conejo, por Sa-
pegno y Maestri (1931) (sobre prepar~do Trendelenburg). La 
hipersecreción adrenalínica es independiente de la hipotensión 
que produce a veces la insulina (La Barre y Houssay, 1932). 
La cantidad de adrenalina segregada durante la hipoglucemia 
insulínica ha sido medida en perros, sin anestesia y deaferen-
tados, por Yen, Aomura e !naba (1933) dosándola por el mé-
todo del intestino aislado. En todos los casos, la cantidad se-
gregada aumentó, un9s 30 minutos después de inyectar la 
insulina, y el aumento duró dos o más horas cuando la dosis 
era mayor de tres unidades por kg. El aumento corriente fué 
de 10 a 20 veces la cantidad inicial. Con O. 25 unidades por kg., 
la adrenalina segregada se triplicó, siendo el máximo hallado 
de O. 0001 a O. 0007 mgs. por "kg. y minuto. La hipersecreción 
insulínica se observó al llegar la glucemia a O. 60 grs. por mil 
o menos (1). 
Se ha llegado, por diversos métodos, a comprobar también 
en el hombre el aumento de secreción adrenalínica durante la 
hipoglucemia insulínica (Kugelmann, 1931; Fernbach y Dek-
ker, 1931; Brandt y Katz, 1933). 
Después de las inyecciones de insulina disminuiría la reac-
ción cromafínica de la médula suprarrenal, en la rata, ratón, 
paloma y rana (Poli, 1925) , en el conejo y en el perro (Kahn, 
1926) y ratón blanco (Hofmann, 1926). Kahn observó también 
una disminución en el contenido de adrenalina (medida por la 
(1) La hipersecreción de adrenalina es debida a la hipoglucemia y 
no al brusco cambio del nivel glucémico, puesto que en perros con hiper-
glucemia por pancreatectomía, la insulina no provoca secreción de adre-
nalina, siempre que la glucemia no descienda por debajo de la normal 




acción hipertensora) que no aparecía después de seccionar los 
esplácnicos. Perfundiendo la suprarrenal aislada con el mismo 
líquido de Ringer con que se ha perfundido un páncreas (Kus-
netzow, (1925) o con Ringer con insulina (Nikolaeff, 1929), 
aumentaría la adrenalina en el líquido de perfusión. Según es-
tas experiencias, la insulina excitaría directamente la médula 
suprarrenal, hipótesis que no se concilia con los ya citados ex-
perimentos de Houssay, Lewis y Molinelli y Cannon, Me Iver 
y Bliss ni con los de Kahn y Münzer (1927), usando un mé-
todo histológico, ni los de Saito (1928), quien observa que la 
adrenalina sólo disminuye en la suprarrenal cuando conserva 
su innervación intacta. Al impedir la hipoglucemia por inyec-
ción de azúcar, la insulina tampoco disminuye la adrenalina 
suprarrenal. 
La administración de insulina puede provocar una hiper-
trofia de las suprarrenales y en especial del tejido cortical. Se 
la ha observado en la paloma (Riddle, Honeywell y Fischer, 
1924). En el conejo, si bien no la halló Thatcher (1926), ha 
sido comprobada por Langecker (1928) y Harada (1930) des-
pués de haber administrado insulina durante largo tiempo. 
DIABETES PANCREÁTICA EN LOS SUPRARRENOPRIVOS 
Cuando se observó la acción hiperglucemiante de la adre-
nalina y la acción hipoglucemiante de la insulina, se supuso que 
e! nivel glucémico normal se mantenía gracias a un antagonis-
mo recíproco de la~ dos hormonas : pancreática y suprarrenal. 
Zuelzer, en 1907, fué quien sostuvo esta hipótesis y se basaba en 
el siguiente experimento: ligó en un perro las venas capsulares 
y luego extirpó el páncreas, observando que la glucosuria sólo 
duraba pocas horas. Numerosos son los experimentos en los 
cuales se observaron resultados similares a los de Zuelzer: 
Mayer (1908) extirpó en un solo tiempo las dos suprarrenales 
y el páncreas a un perro. El animal sólo vivió una hora y 
murió en hipoglucemia. El mismo investigador extirpó a un 
gato una suprarrenal, luego el páncreas, en dos tiempos, y, 
estando el animal francamente diabético, efectuó la segunda 
capsulectomía: se produjo un descenso glucémico, aunque sin 
llegar a la normal. 
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Hédon y Giraud (1920), haciendo la triple extirpación, en 
un solo tiempo, no observaron hiperglucemia. Tampoco la ob-
tuvieron por capsulectomía y extirpación de un injerto pan-
creático. 
Además, Gayet, Gayet y Guillaumie (1928) han obser-
vado que en perros pancreatoprivos, en los cuales se mantenía 
normal la glucemia con un injerto de páncreas en el cuello, 
subía la glucemia cuando se sacaba el injerto. Si, además, se 
habían extirpado las suprarrenales, no subía ya la glucemia al 
extirpar el injerto. Por transfusión suprarrenoyugular, se ob-
tenía otra vez la elevación. El traumatismo de la doble capsu-
lectomía puede explicar La falta de ascenso de la glucemia, 
y la adrenalina es seguramente la causante de la elevación 
provocada por la anastomosis suprarren~yugular. 
Mencionemos, t odavía los experimentos de Frouin (1908), 
Allen (1913), Hédon (1921), Turcatti (1929) y las recientes 
de Viale (1930). E ste último autor, 'haciendo las extirpaciones 
en tiempos separados, observa que en todos los casos la ex-
tirpación de la suprarrenal restante determina un descenso de 
la glucemia, pudiendo producirse la muerte en hipoglucemia. 
A estos resultados podemos oponer los · de Banting y Gairns 
(1926) , quienes, en un perro pancreatoprivo mantenido con in-
sulina durante 7 días, observaron que después de extirpar las 
suprarrenales, la glucemia subía de 2. 24 a 4. 34 en 6 horas. 
En otro perro que vivió 30 horas subió de 2. 43 a 4. 08 grs. 
por mil. También• Lépine (1921) observa que la ligadura o 
extirpación de las suprarrenales no hace bajar la glucemia en 
los perros pancreatoprivos. 
Lewis y Turcatti (1933) han estudiado detenidamente el 
punto en un trabajo muy superior a los precedentes. En una 
primera serie de perros extirparon la suprarrenal derecha y, 
muchos días después, el páncreas; mantuvieron los perros du-
rante unos siete días con insulina, y, después de suspender la 
insulina y estando los animales en ayuno, extirparon la supra-
rrenal derecha. Las supervivencias fueron de 11 a 35 horas y 
la glucemia subió en 6 de los perros, y en uno quedó en el 
mismo nivel, oscilando las cifras finales entre 2. 32 y 7. 32. 
La glucosuria disminuyó, aunque en uno fué de 13 gramos en 




suprarrenal estando los perros en normo o hipoglucemia insu-
línica. La elevación máxima fué 2. 05 a 5. 92, siendo la glu-
cemia final de 1.10 a 5. 04. Concluyen los autores que la 
hiperglucemia por falta de páncreas se mantiene o aumenta 
después de la suprarrenalectomía y que en el período agónico 
hay un descenso inconstante, más marcado cuando la super-
vivencia es larga y los perros no se alimentan, y que las glu-
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Perro N 9 22. - Tiempo en horas a partir de la segunda suprarrena-
lectomia. Glucemia en grs. por mil. 
Experiencias p·ersonales. - Hemos estudiado la glucemia 
y glucosuria en perros privados de páncreas y suprarrenales, 
tratados con extracto córticosuprarrenal, llegando a obtener 
supervivencias hasta de tres días. Se procedió en la siguiente 
forma: Primero se extirpaba la suprarrenal derecha; una vez 
bien cicatrizada la herida operatoria, se extirpaba el páncreas. 
Luego se mantenía a los perros con insulina durante unos 10 
a 20 días. Entonces se inyectaban 10 unidades de insulina y, 
cuando la glucemia era de O. 46 a O. 84 por mil, se extirpaba 
la suprarrenal izquierda bajo anestesia etérea. En todos los 
casos se produjo un aumento de la glucemia que se hizo aún 
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CUADRO 33° 















gra. por dia 
Pancreatectomía 
22 . 0 
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5 y 15 
10 y 20 
10 y 15 
10 y io 
15 
10 y 10 
10 y 10 
10 y 10 
10 y 10 
10 y 15 
15 
10 y 15 
10 y 15 
10 y 15 
13 y 15 
10 y 15 













Extr. corteza 20 ce. 
10 
Come bien 
Extr. corteza 20 ce. 
No come 








50 Extr. cort 1 O ce. endov. 
15 ce. subcut. 
Cuerpos cetónicos, 13 de diciembre: O .297 por mil = O . 014. 
La autopsia reveló un gran absceso subcutáneo en el flanco derecho; epiplón con-
geitionado ; mucosa gástrica pálida~ sin lesiones aparentes ; duodeno normal. No pudieron 
encontrarse restos de suprarrenales ni de páncreas. 
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124 148 fis. 
Glucemia en gramos por mil. Tiempo en horas a partir de la segunda 
suprarrenalectom ía. 
En el perro NQ 22 (gráfico VII), se extirpó la segunda 
suprarrenal, siendo la glucemia de O. 46 gr. por mil. Inmediata-
mente después, la glucemia empezó a subir llegando a más de 
3. 85 a las 7 horas, momento en que se inyectaron 20 ce. de ex-
tracto, siendo la glucemia a las 9 horas de 7.14 grs. por mil. 
La glucemia se mantuvo por encima de la normal durante los 
tres días de supervivencia y, en el momento de la muerte, era 
de 1102. La eliminación de azúcar fué de 10.35 grs. el primer 
día, vestigios el segundo y l. 08 gr. el tercero. Es de notar que 
el primero y segundo día se inyectaron 4 unidades de insulina. 








































Perro N.o 26 suprarrenopancreatopriro 
Primera suprarrenalectomía 
Pancreatectomía 













































3.31 no con t. 95 
2.76 
Muere en la noche. 
18 de noviembre 1932 
21 de diciembre 1932 




lO Carne Páncreas 
5 y 10 300 100 
5 y 10 
10 
15 
5 y 15 
5 y 15 
5 y 10 Azúcar 
5 y 10 10 grs. 
5 y 10 
10 y 5 
5 y 10 
8 y 10 
5 y 10 
10 
Carne : 150 grs. 
10 ce. Extr. de corteza 
25 ce. Extr. de corteza 
Adrenalina : 2 mgs. 
La autopsia no reveló restos de suprarrenales ni de páncreas. 
El perro No 26 (gráfico VIII), VI VIO más de 30 horas. 
Después de la segunda suprarrenalectomía, la glucemia subió 
de O. 84 a 2. 67 y no siguió subiendo con la inyección de extracto. 
A las 24 horas, la glucemia era de l. 88 grs. por mil y llegó a 
3. 31 por la inyección de 2 mgs. de adrenalina. La glucosuria 












































Perro N 9 50 suprarrenopancreatoprivo 
Primera suprarrenalectomía Marzo 15, 1933 
Pancreatectomía Abril 18, 1933 
Segunda suprarrenalectomía Mayo 18, 1933 




g gre. por día ce. unidadee 
1.13 
Pancreatectomía Peso: 10.4 
2.38 ++ ++ 120 10 Carne 
++++ 600 10 300 g. 
+++ 3!i0 10 y 5 
+++ 450 10 y 5 
++ ¡ 800 12 ++ 15 
11.5 300 10 y 5 
18 .o 360 14 
++++ 800 15 
2.43 ++++ 280 10 y 6 
++ 150 14 
+++ 550 15 15 
+++ 200 16 
+++ 200 12 y 4 
+++ 200 16 
+++ 650 16 
++++ 220 16 
+++ ( 330 16 10 y 6 
+++ 180 16 
+++ 150 10 y 6 
+++ so ' 16 
+++ 120 16 
14 
+++ 320 10 y 6 
+++ 80 14 




















Autopsia: No se encuentran restos de suprarrenal ni de páncreas. 
En el perro Nv 50 (gráfico IX), la glucemia subió de O. 49 
a 2. 45 a las 4 horas de la segunda suprarrenalectomía. Murió 





































Perro N9 50. - Suprarrenopancreatoprivo. Perro N 9 97. - Suprarrenopnncreatoprivo. 

























Glucemia Orina ¡- Insulina unidad e• 














































15 1 O ce. Extracto cortical 
16 1.69 
16.55 Muere 
Autopsia: No se encuentran restos de suprarrenales ni de páncreas. 
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El perro N9 97 fué operado con una glucemia de O. 72. A 
las 24 horas y sin haber recibido extracto, tenía una glucemia 
de 2 .18, y murió con l. 69 gr. por mil. 
Discusión. - De nuestras experiencias así como de la¡:; de 
Banting y Gairns, Lewis y Turcatti, se deduce con toda clari-
dad que se puede producir la hiperglucemia diabética en pe-
rros pancreatoprivos después de extirparles las suprarrenales. 
Basta con evitar el excesivo traumatismo y con que estén en 
buenas condiciones generales y de metabolismo hidrocarbonado 
(por ej. cicatrizados y sometidos a un tratamiento insulínico 
previo) . Son inexactas las afirmaciones de que sin suprarre-
nales no se eleva la glucemia al nivel diabético, pues se basan 
en experimentos agudos con traumatismo grande. Un punto que 
llama la atención es el alto nivel a que llegó la glucemia en 
algunos casos (más de 7 gramos por Jr:\)1 en uno de nuestros 
perros y en otro de Lewis y Turcatti, 1933). 
Es indudable que la insuficiencia suprarrenal avanzada 
puede dificultar la producción de la hiperglucemia diabética 
consecutiva a la pancreatectomía, así como hay menor diuresis, 
anorexia, etc. 
DIABETES PANCREÁTICA EN LOS PERROS PRIVADOS DE MÉDULA 
SUPRARRENAL 
Se ha demostrado que la supresión de adrenalina por las 
suprarrenales no !mpide la aparición de la diabetes por pan-
createctomía. 
Houssay y Lewis (1921) extirparon, en perros, la médula 
suprarrenal de un lado, y luego la glándula íntegra del otro 
lado. Dos de estos perros que vivieron 3 y 8 días, respectiva-
mente, después de sacarles el páncreas, presentaron glucemias 
de 3. 63 y 4 por mil, y glucosuria hasta de 100 gr. por mil. 
Más tarde obtuvieron con la misma técnica en dos perros su-
pervivencias de 12 y 17 días, llegando la glucemia a 3 y 4 por 
mil con glucosurias de 40 y 100 grs. por mil. 
Stewart y Rogoff (1923) y Turcatti (1929) observaron 
también diabetes en perros sin médula suprarrenal. En perros 
con pancreatectomía parcial la cauterización de la médula su-
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prarrenal disminuiría la intensidad de diabetes según Boggild 
(1923); pero sus resultados no son concluyentes porque esta 
intervención pudo por el traumatismo y la anorexia haber pro-
vocado variaciones de la glucemia. 
Investigaciones personales. - Fueron realizadas en perros 
a los cuales 'se extirpó, en un primer tiempo, la médula supra-
rrenal izquierda, siguiendo la técnica de Houssay y Lewis 
(1921), que es la siguiente: Se aborda la suprarrenal por vía 
lumbar; después de pinzar los vasos con un clamp, se abre la 
suprarrenal en dos mitades y se extirpa el tejido medular con 
una cureta, cosa que resulta muy fácil dada la friabilidad 
de este tejido. a los 30 y 40 días después, se extirpaba 
la suprarrenal derecha íntegra; y, una vez bien cicatrizadas 
las heridas, se extirpaba el páncreas. Se mantuvo a los anima-
les con insulina, procurando que se mejorara la cicatriz ope-
ratoria, y, dos o tres semanas después, se dejaba de dar insu-
lina y se dosaban diariamente la glucemia y la glucosa y ni-
trógeno urinarios. 
El primer perro que fué así tratado (No 31) vivió 14 días 
y tuvo glucemias hasta .de 3. 80 grs. eliminando por la orina 
4 a 6 grs. de glucosa, a pesar de que casi no se alimentaba y 
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Perro NQ 31. - Desmedulizado 

































Diciembre 7, 1932. 
Diciemb?'e 28, 1932. 
Marzo 31, 1933. 
Ineulina 1 
unidadea 
Peso: 11.5 kgs. 
4 No come 
Casi no come 
4 .. " " 6 
N~' co~e " 6 
10 
d~me " 10 poco 
10 
cS:;ne: 3oo 10 grs . 
10 Carne: 300 grs. 
Muere con convulsiones. 
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El perro N9 99 viv10 20 días y no recibió insulina durante 
los 8 últimos días. en que su glucemia alcanzó a 3. 66, llegando 
a eliminar 27.75 grs. de glucosa mientras sólo se alimentaba 
con carne. 
CUADRO 389 
Pm·ro N 9 99. - Desmedulizado 
Extirpación médula suprarrenal izquierda 
Suprarrenalectomía derecha 
Pancreatectomía 
Junio 10, 1933. 
Julio 4, 1933. 
Octubre 10, 1933. 
Fecha 
1 





16 Octubre ++ 300 14 Carne 
17 .. -r+ ~00 1~ 300 g . 
18 .. +++ ~00 1~ .. 
19 .. +++ 300 1a .. 20 .. + + 300 14 .. 
21 .. +++ 300 14 .. 
22 .. l 600 no .. 23 .. 2.26 ++++ 
24 .. a.~o 250 .• .. 
25 .. 3.66 27.75 500 5.97 .. 
26 .. 4.96 1ao 7 .4a .. 
27 .. 7.5 150 3 .09 .. 
28 .. 2.10 3 . 33 100· 4.35 no 
29 .. l 250 1.51 30 
Mu~re 






El perro NQ 111 vivió 21 días, los '10 últimos sin insulina. Po-
co antes de morir, la glucemia era de 3. 85. La eliminación de 
azúcar varió entre 7. 7 y 52. 9 grs. 
CUADRO 399 
Perro N 9 111.- Desmedulizado 
Extirpación médula suprarrenal izquierda 
Suprarrenalectomía derecha 
Pancreatectomía • 
Junio 15, 1933. 
Agosto 14, 1933. 
Octubre 10, 1933. 
Fecha 
1 
Gl · 1 Glucosuria 1 O . ' 1 N itróg. 1 ucemut gra. por día nna grs. por día ln8ulina 1 unidades 
16 Octubre +++ 800 16 Carne. Páncr. 
17 .. +++ 700 16 300 g. 100 g. 18 .. + ++ 750 16 
19 .. ++++ 800 16 
20 .. +++ 900 18 
21 .. +++ 850 18 
22 .. ++++ 650 
23 .. 2.36 ++++ 650 
24 .. ~.05 52.9 900 9.57 
25 .. 3.23 49.9 1300 16.38 Carne 
26 .. ao.o 400 8.06 100 
27 .. 30 . 5 550 7.85 
28 .. 1.86 ~4.8 600 
29 .. 19.a 500 
:¡o .. 2.46 19.~ 500 15.40 No come 
31 
Mue;~ 
+3.85 7. 7 325 1.09 .. .. 
Azúcar 
10 g . 
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El perro N9 116 vivw 29 días, los 8 últimos sin insulina . 
La glucemia osciló entre l. 91 y 3.11; y la eliminación de azú-
car entre 6. 6 y 51. 7 gramos. 
CUADRO 40º 
Perro N 9 116. - Desmedulizado 
Extirpación médula suprarrenal izquierda Julio 29, 1983· 
Suprarrenalectomía derecha Agosto 14, 1983. 
Pancreatectomía Setiembre 18, 1983. 
Peso: 9.0 kgs. 
Fecha 
19 Setiemb. 2.21 ++ + 400 1 
20 
" ++ ++ 500 21 " l 500 22 " +++ 23 .. ++ + + 400 
24 .. ~ 800 25 ' ' ++++ 26 .. ++ + + 350 
27 
" ++++ 450 28 
" ++++ 500 29 .. ++ + + 600 
so 30.0 600 
1 Oct~bre 51.7 940 
2 .. 1.98 37.5 600 
3 
" 1.91 19.15 ~30 4 .. ~.04 13.0 130 
5 .. ~.63 6.60 80 
6 .. 3.11 7.26 160 
7 
Mue~~ 












10 300 g. 











,. ,, INo come 
Páncr. Azúcar 
100 g. 10 g. 
" .. .. .. .. .. .. .. 
" .. 
" .. .. .. .. .. 
" .. 
" " .. " 
" .. .. .. 
" .. .. .. 
Este perro se sacrifica estando casi en coma. Se comprueba la presencia de un 
absceso en la cicatriz operatoria de la región lumbar derecha. Se saca la suprarrenal 
izquierda para dosar la adrenalina. Resultado del dosaje (Dr. Mazzocco) : Vestigios. 
Todos nuestros perros desmedulizados presentaron una 
diabetes franca cuando se les extirpó el páncreas; y no pode-
mos decir que ella haya sido menos intensa que la que presen-
tan los animales con suprarrenales intactas. 
LA DIABETES ANTEROHIPOFISARIA EN LOS ANIMALES PRIVADOS DE 
MÉDULA SUPRARRENAL (1). 
Nuestros conocimientos acerca de la influencia de la hipó-
fbsis sobre el metabolismo de los hidratos de carbono son rela-
tivamente recientes. Houssay y Biasotti, en 1929, demostraron 
' que, en el sapo, cuando se extirpaban el páncreas y la hipófisis, 
(1) Estas experiencias. fueron realizadas en colaboración con el 
Dr. A. Biasotti, a quien también debemos agradecer el habernos guiado 
en las técnicas de laboratorio. 
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la diabetes no aparecía. En este mismo animal, la implantación 
de un lóbulo anterior de hipófisis, hacía aparecer una diabetes 
intensa. En 1930 los mismos autores observaron igual fenó-
meno en el perro. Es decir, que si a tin perro sin hipófisis se le 
extirpaba el páncreas, la diabetes no se producía o era muy 
atenuada. En efecto: la glucemia permanecía dentro de los lí-
mites normales o apenas se elevab~; la glucosuria era escasa, 
desapareciendo con el ayuno; la eliminación de nitrógeno uri-
nario permanecía baja como es característico en perros hipo-
fisiprivos. La supervivencia era mucho mayor (hasta 5 - 6 me-
ses) y algunos de estos animales presentaron crisis de hipoglu-
cemia espontánea, fenómeno nunca observado en animales 
privados de páncreas. Dos años más tarde, Houssay, Biasotti 
y Rietti, con un extracto alcalino de lóbulo anterior de hipófisis 
(extracto de crecimiento de Evans y Si..mpson) consiguieron 
provocar, en perros norm_!!les, hiperglucemia, glucosuria y 
cetonuria. Estas modificadones aparecían después de 5 - 7 
días de inyecciones intraperitoneales diarias, de 7 ce. por kg. 
de peso (extracto correspondiente a 1.5 gr. de glándula). Otros 
extractos: de riñones, bazo, hígado,. músculo, preparados en 
igual forma no ejercieron acción alguna. 
Por otra parte, la acción diabetógena del extracto de hi-
pófisis se manifiesta igualmente en perros hipofisoprivos, hi-
pofisoprancreatoprivos, castrados y tiroprivos. Es importante 
señalar la diferencia que media entre esta diabetes y h:is hi-
perglucemias y glucosurias provocadas por numerosas subs-
tancias, con las cua!es nunca se ha podido producir un estado 
diabético prolongado como el que se logra con el lóbulo ante-
rior de hipófisis. Houssay y Biasotti (inédito), inyectaron 1/2 
mg. por kg. y por día de adrenalina en perros durante 6 días 
sin obtener diabetes. Sanson y J acobs (1932), inyectando adre-
nalina hasta durante 13 días, !sólo obtuvieron hipergl:ucemia 
y glucosuria pasajeras; al suspender las inyecciones, observa-
ron una brusca hipoglucemia. 
Dado que se puede provocar la diabetes por la inyección 
de extracto de lóbulo anterior de hipófisis, y como además se 
la observa en un alto porcentaje de enfermos con adenomas 
hipofisorios, creemos que se puede usar en estos casos la deno-
minación de diabetes anterohipofisaria. 
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Investigaciones personales. - Dos perros a los cuales se 
había extirpado la médula suprarrenal del lado izquierdo y la 
glándula íntegra del lado derecho, fueron inyectados con ex-
tracto alcalino de lóbulo anterior de hipófisis preparado por el 
Dr. Rietti, según el método de Evans y Simpson. 
El perro NQ 1 recibió 7 ce., por kg., de extracto por vía 
intraperitoneal, diariamente durante 7 días. La glucemia que 
era de O. 84 gr. oj oo, llegó al séptimo día a l. 75 con una 
eliminación de 3 grs. de glucosa. 
El perro NQ 2, tratado en la misma forma, llegó a tener, 
el quinto día, una glucemia de l. 83, y eliminó 13 grs. de glu-
cosa. 
Por lo tanto, la falta de médula suprarrenal no impide la 
aparición de la diabetes provocada por· extracto de lóbulo an-
terior de hipofisis. 
CUADRO 41 9 
P erro desmedulizado N• 1 
Fecha Orina 
1 
Glucoouria 1 Glucemia 1 
grs. por día gra. Of00 
26 Diciembre 4.4 0 .84 LAR 7 ce. por kg. 
27 " 
9(f o .. " .. 
~8 " 4.4 10 o 1.06 " .. .. 29 " 130 o .. .. .. a o " 4.5 170 o .. .. .. 31 240 V estig ios .. .. .. 
1 En~~o ~o o 3 . 0 1.75 
" " .. 
P erro desmetlulizado N• 2 
Fecha Orina 
1 
Glucoouria 1 Gluoemia 1 
grs . por día gre . Of00 
16 Enero 10.5 o o. 70 LAR 7 ce. por kg. 
17 " 250 o " " " 18 " 290 o .. .. " 19 " 10.2 320 o 1.10 .. .. " ?.0 
" 
400 V estigios .. .. .. 
21 .. 10 .2 420 13.0 1.83 .. .. " 
LA DIABETES PANCREÁTICA EN LOS ANIMALES CON LAS 
SUPRARRENALES DESNERVADAS 
Dado que la desnervación de las suprarrenales aumenta 
Ja sensibilidad a la insulina, se ha pensado que esta operación 
sería capaz de influenciar favorablemente el curso de la diabe-
tes pancreática. 
Ciminata (1928- 32), después de extirpar, en dos tiempos~ 
el páncreas a un perro, desnervó en él las suprarrenales, y en-
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tonces observó: Que la glucemia, que antes de la operacwn 
subía de l. 41 a 2. 46 después de administrar 100 grs. de glu-
cosa, sólo aumentaba de O. 98 a l. 41 oj oo después que se 
hubieron desnervado las suprarrenales, notándose además una 
hipoglucemia consecutiva. Sobre la base de estas experiencias 
aconseja la desnervación suprarrenal como tratamiento de la 
diabetes. Las conclusiones a que arriba Ciminata no nos pare-
cen muy sólidas, puesto que sólo se basan en dos experiencias 
y no han sido confirmadas por otros investigadores que las 
han repetido. 
Turcatti (1929) extirpó, en un perro, la suprarrenal dere-
cha, y, algunos días después, desnervó la glándula izquierda y 
extirpó el páncreas, observando que aparecía la diabetes. En 
perros con pancreatectomía total o parcial, la desnervación su-
prarrenal no tiene influencia sobre la evolución de la diabe-
tes según Carrasco Formiguera y Puche, .. l931; Gondard, 1933; 
Ljvraga, 1933. Además, según Ring y Hampel (1933) el au-
mento de metabolismo basal, que se observa al extirpar el pán-
creas, aparece con la misma intensidad, aun cuando se hayan 
desnervado las suprarrenales. 
En cuanto a los resultados favorables obtenidos en el tra-
tamiento de la diabetes humana con la desnervación suprarr'3-
nal por Donati (1929); Simarro y Corachán (1930), no pres-
tan mayor apoyo a las conclusiones de Ciminata, dado que 3e 
trata sólo de dos casos, y que la diabetes en el hombre presenta 
variaciones espontáneas que pueden ser falsamente atribuídas 
a otras causas. 
DIABETES ANTEROHIPOFISARIA EN LOS ANIMALES CON 
SUPRARRENALES DESNERVADAS 
Vimos en páginas anteriores que la acción diabetógena del 
extracto anterohipofisario se manifestaba igualmente en los 
perros desmedulizados que en los normales. En perros con su-
prarrenales desnervadas, los resultados fueron análogos. 
Tres perros, en los cuales se habían seccionado los esplá-2-
nicos mayores y menores y extirpado las cadenas simpáticas 
lumbares, fueron sometidos a inyecciones diarias intraperito-
neales de extracto alcalino de lóbulo anterior de hipófisis. La 
cantidad inyectada varió entre 2 y 7 ce. por kg. 
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El perro NQ 1 alcanzó a tener al 6Q día de inyección una 
glucemia de l. 55, y de 2 .10 al 8Q día. La glucosuria fué im-
portante y los cuerpos cetónicos aumentaron de 2 a 15 mgs. o/ oo. 
En el perro NQ 2 la glucemia era de l. 50 al 4Q día y 1.80 
al 8Q; hubo también glucosuria y aumento en la eliminación 
de cuerpos cetónicos. 
Fecha Peso 
10 Julio 
11 .. 13.1 
12 .. 









21 " 11.3 
Fecha Pelo 
10 Julio 






18 .. 7.5 
19 .. 
20 " 21 " 
7.4 
Fecha Pea o 
4 Abril 
5 .. 6.7 
6 
" 7 .. 6.7 
8 
" 9 " 10 .. 
~~ .. 6.3 .. 6.3 
19 
" ?.0 .. 6.2 
21 .. 
C2 .. 
23 .. 6.0 
24 .. Muere 
CUADRO 429 




























































10 - 2 . 10 
50 o loo 
1 
Glucem;• 1 



































" .. .. 
460 o 1.24 
E;iract~ 540 o 
630 o .. 
560 o 1.43 .. 
3·10 o .. 
620 o 1.43 .. 
500 o .. 
Carne: 200 g . 
LAH : 27 ce . .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. 
Carne: 200 g , 
LAH: 42 ce. .. .. .. " .. .. .. .. .. .. 
" .. 
ce. por kg. .. .. .. .. 
nuevo .. .. .. .. .. 
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Otro perro NQ 3 tuvo aumentos glucémicos poco marca-
dos, hecho que puede atribuirse a la falta de actividad del ex-
tracto. 
RESUMEN Y CONCLUSIONES 
La adrenalina contrarresta el efecto de la insulina sobre 
la glucemia, y la inyección de esta última, al provocar hipoglu-
cemia, determina una hipersecreción compensadora de la 
primera. 
La supresión de la secreción médulosuprarrenal por des-
nervación o desmedulización de las suprarrenales aumenta la 
sensibilidad de los animales a la insulina. La suprarrenalecto-
mía aumenta más que esas operaciones la sensibilidad a la in-
sulina (1), lo que hace pensar que también la corteza desem-
peña algún papel en ese trastorno. 
La diabetes pancreática aparece con toda intensidad en los 
perros privados de médula suprarrenal, sin que se observe 
mayor diferencia con la que aparece en los perros con supra-
rrenales intactas. 
En los perros sin páncreas, extirpando después la supra-
rrenales estando en hipoglucemia insulínica, pueden observarse 
fuertes aumentos hiperglucémicos con glucosuria (Gráficos 
VII, VIII y IX). Sin embargo, la diabetes aparece modificada 
o atenuada si hay síntomas de insuficiencia corticosuprarrenal 
ya manifiesta. 
La diabetes provocada por la inyección de extracto antero-
hipofisario se produce aun cuando se hayan desnervado o des-
medulizado las suprarrenales. 
(1) En los conejos suprarrenoprivos, después de un tiempo de su-
pervivencia, la sensibilidad a la insulina es más o menos igual, sea que 
se extirpen, desnerven o desmedulicen las suprarrenales ; pero como se 
produce en ellos una hipertrofia del tejido cortical accesorio, y quizás del 
cromafínico, puede considerarse que fisiológicamente no son suprarreno-
privos, por lo menos en lo referente al tejido cortical, y posiblemente 
también al medular. 
CAPITULO VII 
ALGUNOS ESTUDIOS SOBRE EL EXTRACTO 
CORTICOSUPRARREN AL 
La titulación, 185 - Discusión, 189 - La prepa?·ación, p. 140 - Tenta-
tiva de descubrir su presencia en la sang?·e de la vena suprarrenal, 
p. 141 - Acción sobre las glándulas endócrinas, p. 142 - Técnica y 
animales empleados, p. 148 - Resumen, p. 148. 
LA TITULACIÓN 
Nuestro primer objetivo, antes de emprender los estudios 
sobre la acción del extracto córticosuprarrenal sobre el meta-
bolismo hidrocarbonado, fué el de encontrar un método econó-
mico y rápido para determi,nar la potencia de nuestros extrac-
tos. El método utilizado por Swingle y Pfiffner para conocer 
la actividad de los extractos ha consistido en mantener con 
ellos la vida de los perros o gatos suprarrenoprivos. Ellos ti-
tulan el extracto buscando cuál es 1~ mínima cantidad necesa-
ria por kg. para mantener al animal en buenas condiciones a 
juzgar por la conservación del peso y la normalidad del nitró-
geno no proteico. 
Lewis (1920- 21- 23) demostró que en las ratas suprarre-
noprivas se halla disminuída la resistencia a la morfina y a 
otros tóxicos. Estos resultados fueron confirmados por Scott 
(1923). Lewis y T9rino (1926), Mac Kay (1926- 31). Houssay 
y Marenzi (1931) demostraron la acción protectora que el tra-
tamiento con extracto córticosuprarrenal, preparado según 
Swingle y Pfiffner, ejerce sobre las ratas suprarrenoprivas 
frente a la morfina y a la histamina. 
Esta acción protectora fué estudiada también por De Meio 
y Lewis (1932), quienes proponen un método de titulación de 
la actividad de los extractos córticosuprarrenales, basado en esa 
acción. Estudiaron la acción protectora de diversas dosis de va-
rias muestras de dicho extracto suprarrenal y llegaron a las 
siguientes conclusiones: 
1 Q - Hay cierta relación entre la dosis de extracto inyec-
tada y el efecto producido. Así, mientras que de 5 ratas inyec-
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tadas con dosis correspondientes a 10 grs. de glándula fresca 
para 100 grs. de peso de rata mueren 3 por la acción de la 
morfina, de 5 tratadas con 20 grs. de glándula sólo muere 
una. 
2Q - Cuando se inyectan cantidades muy grandes de ex-
tracto, el efecto obtenido es igual que con dosis algo menores. 
Ejemplo: de 5 ratas tratadas con 40 grs. muere una, y de 5 
t_ratadas con 60 grs. muere igualmente una. 
En algunos casos parece como si el efecto protector dis-
minuyera o se agregara un factor tóxico al curativo. Así, por 
ejemplo, mientras que de 5 ratas inyectadas con 10 grs. no 
muere ninguna, con 20 grs. se obtiene igual resultado; con 30 
grs. de 5 mueren 4; con 40 grs. de 5 mu~ren 2; con 50 grs. de 
5 mueren 4; con 60 grs. de 5 mueren 5 y con 80 grs. de 5 
mueren 4. Como se ve, los resultados son completamente irre-
gulares. Dichos investigadores proponen una unidad rata que 
definen como la cantidad mínima de extracto que debe admi-
nistrarse por 100 grs. de rata para que asegure la superviven-
cia total observada a las 48 horas en un lote de 5 ratas supra-
rrenoprivas inyectadas ,con 5 mgs. de clorhidrato de morfina 
por 100 grs. 
El interesante problema planteado para la titulación de los 
extractos córticosuprarrenales nos llevó (1) a estudiar de cer-
ca el método propuesto por Lewis y De Meio. 
Aunque este método es de 1nterés considerable, la unidad 
de estos autores n6 es satisfactoria, bajo varios aspectos, por 
razones que discutiremos al analizar nuestros resultados. Si 
la acción preventiva del extracto de Swingle y Pfiffner frente 
a la intoxicación por morfina es proporcional a la dosis inyec-
tada, debería ser posible construir una curva que representara 
esa proporcionalidad entre la cantidad inyectada y su acción 
preventiva. Como es sabido, las llamadas "curvas de actividad" 
y las "curvas de toxicidad" son las que representan con mayor 
.exaCtitud la proporcionalidad entre cantidad y acción. 
Los extractos que utilizamos fueron preparados por nos-
otros siguiendo el método de Swingle y Pfiffner. (La técnica 
( 1) Estas investigaciones fueron r ealizadas en colabo!'ación con 
el Dr. Armando Novelli, el que tuvo a su cargo la laboriosa tarea de 
preparar el extracto. 
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utilizada para la titulación fué la indicada por De Meio y Le-
wis). Distintos lotes de ratas suprarrenoprivas (de un peso 
que oscilaba entre 150 y 300 gramos) fueron inyectadas bajo 
la piel, 24 horas después de la operación, con cantidades va-
riables de extracto, continuando diariamente durante tres días. 
Al tercero, seis horas después de la última inyección de ex-
tracto, recibieron por vía subcutánea una dosis de clorhidrato 
de morfina de 8 mgs. por cada 100 grs. de peso de rata, can-
tidad que mata invariablemente a las ratas suprarrenoprivas. 
En una primera serie de experimentos, hechos todos el 
mismo día, obtuvimos con extractos preparados en distinta 
época, mantenidos en hielo y mezclados antes de comenzar la 
experiencia, los resultados consignados en el cuadro 43Q. 
Analizando estos resultados, observamos que parece exis-
tir, por lo menos dentro de las dosis inyectadas, una propor-
cionalidad entre la cantidad-inyectada y la acción preventiva, 
o sea entre gramos de glándula inyectada y el porcentaje de 
supervivencia. 
Los extractos actualmente utilizados son poco activos, se-
gún queda demostrado por la cantidad que necesita inyectarse 
para prevenir la muerte por la morfina. Además, su acción 
parece que dura pocas horas, mientras que la eliminación del 
tóxico es relativamente lenta. Por eso creemos más lógico acep-
tar como supervivencia la ob~;ervada a las 24 horas, o, de lo 
contrario, volver a inyectar con extracto a las 24 horas y ob-
servar la supervivencia a las 48 horas. 
Experimento primero. (Setiembre 5 de 1932) 
N.O de ratas 
Cantidad de glándula 
suprarrenal total in-
Porcentaje de supervivencia 
inyectadas yectada en gra. por a las 
100 gre. de rata 24 be. 48 he. 
15 2 .5 o o 
20 5 .0 15 7 
15 7.5 25 7 
10 10.0 50 30 
14 15.0 65 50 
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En una segunda serie de ensayos empleamos dosis mayo-
res de extractos, con el objeto de completar la curva. En esta 
ocasión el extracto utilizado fué preparado de una sola vez. 
-
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70 50 . 
En estos datos observamos el mismo fenómeno señalado 
por De Meio y Lewis : a partir de cierta dosis, la proporciona-
lidad desaparece o permanece estacionada. Dejando de lado la 
pequeña diferencia no significativa de la supervivencia de las 
ratas inyectadas con 10 y 20 grs. (65 y 60 % respectivamen-
te) observamos que una dosis de 40 grs. sólo salva el 70 % 
(véase la curva, Figura X). 
Antes de concluir queremos llamar la atención sobre un 
hecho de importancia en la titulación. En el curso de cierto 
ensayo, habiendo la temperatura ambiente descendido aprecia-
blemente (de 229 a 179) y para évitar la mortalidad de las ratas 
operadas (es conocida su hipersensibilidad al calor y al frío. 
Lewis, De Marval, 1926, etc.), dejamos encendida una ·estufa 
eléctrica en la habitación en que se hallaban las jaulas. A la 
mañana siguiente, hallamos una mortalidad anormal, siendo 
mayor en las jaulas que recibían más directamente la irradia-
ción de la estufa. Las ratas sobrevivientes de estas jaulas se 
hallaban en un estado de agotamiento, casi inmóviles a dife-
rencia de las de otras jaulas que estaban más vivaces. Con la 
administración de 2 ce. de solución fisiológica, las ratas me-
joraron inmediatamente. 
Discusión. - El método propuesto por De Meio y Lewis 
permite saber, en poco tiempo, si un extracto córticosuprarre-
nal es activo, pero no suministra una apreciación cuantitativa 
segura. N o es posible, por lo menos con el extracto actual, exi-
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gir la supervivencia total. Ellos la obtuvieron pocas veces y 
sólo en lotes pequeños. En los nuestros, que eran más grandes, 
no se observó con ninguna dosis. 
Además, no conviene tomar como unidad un efecto máxi-
mo, puesto que puede obtenerse con dosis distintas. (En nues-
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Como la acción del extracto va creciendo sólo hasta llegar 
al 60 % de supervivencia, es únicamente hasta allí que la cur-
va es utilizable. Convendría, pues, marcar la unidad en la par-
te media de esta porción ascendente de la curva. Lo más apro-
piado sería proceder en la siguiente forma: administrar el ex-
tracto en los tres días que siguen a la suprarrenalectomía. Al 
tercer día, inyectar 8 mgs. de clorhidrato de morfina por 100 
grs. Utilizar un lote de no menos de 10 ratas y observar la su-
pervivencia a las 24 hs., tomando como unidad la cantidad de 
extracto que salva al 30 % de las ratas. 
A pesar de que, usando lotes grandes, se aleja la posibili-
dad de error, por la distinta sensibilidad individual, hay lotes 
de ratas que mueren espontáneamente después de la suprarre-
nalectomía. De manera que la única manera de conocer exacta-
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mente la actividad de un extracto sería por comparación, como 
se hace con la insulina. 
Con todo, el método es algo más rápido que el de mantener 
vivo un gato o perro suprarrenoprivo. 
LA PREPARACIÓN DEL EXTRACTO 
El método utilizado para la preparac10n de extracto córticosuprarre-
nal es el que describimos a continuación. Como se verá, el Dr. Novelli 
modificó en parte el primitivo de Swingle y Pfiffner (1931), porque 
nuestros primeros ensayos, siguiendo rigurosamente la técnica de estos 
autores, nos daban a veces productos inactivos, y, en algunos casos, tó-
xicos. En efecto: con este extracto no hemos conseguido alargar mani-
fiestamente la supervivencia de los perros suprarrenoprivos, y, en algu- -
nos casos, pareció precipitar la muerte. La inyección de 50 ce. de ex-
tracto a un perro normal de 4.4 kgs. (N° 77) le· provocó la muerte al-
gunas horas después, habiendo tenido diarrea sanguinolenta. Fué por 
esta razón que se decidió combinar el método con el de Grollman y Fi-
ror (1933) en la forma que describimos a continuación: 
Retiradas las glándulas del animal, se mantienen heladas, transpor-
tándolas al laboratorio. Se privan de grasa y tejido conjuntivo. Una vez 
limpias, se prensan y se cortan finamente en máquina de picar carne. · 
(Generalmente, trabajábamos dos kilogramos de glándula, siendo la pro-
porción de disolventes la misma para esa cantidad). Las suprarrenales 
picadas se tratan con un volumen y medio de alcohol, agitando bien y 
manteniendo en heladera durante 24 horas, agitando de vez en cuando. 
Al final de este tiempo, se filtra ·a través de un lienzo fino y se prensa 
el residuo. Los líquidos obtenidos de la primera extracción se filtran 
por papel plegado y se concentran al ..\'acío como indicaremos. después . 
El residuo prensado se trata nuevamente con un volumen y medio de 
alcohol, se agita bien, s~ deja en contacto a la temperatura ambiente 
durante 12 horas, y luego se lleva a la estufa de 37• durante 6 horas, 
agitando a menudo. Se retira de la estufa, se filtra por lienzo fino, y 
los líquidos filtrados se ·enfrían fuertemente (-5°) . Precipita una gran 
cantidad de grasa. Se filtra en la heladera por papel plegado. Los líqui-
dos obtenidos en ésta y en la primera extracción se destilan al vacío 
separadamente a una temperatura de 50- 60°, conc·entrando hasta redu-
cir cada litro de extracto a un volumen de 90 a 100 ce. Los residuos 
acuosos se pasan a ampollas de decantación, y se extraen en la mitad 
de su volumen de benceno, agitando enérgicamente y dejando luego se-
parar l~s líquidos en la heladera. Se separa el líquido acuoso del benceno 
por centrifugación; se repite la extracción bencénica del líquido acuoso 
en las mismas condiciones cuatro v·eces más. Los líquidos bencénicos de 
extra'tción, límpidos, se evaporan al vacío a una temperatura externa 
de 45- 50°, eliminando totalmente el benceno. El residuo se trata en el 
mismo balón con 200 ce. de acetona y se repite el tratamiento acetónico 
del residuo, agitando y dejando durante 24 horas en heladera. Decan-
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tada la acetona y filtrada, se evapora al vacío a temperatura inferior 
a 45q. El residuo seco se trata con 148 ce. de alcohol a 95•, calentando 
suavemente, con lo que se disuelve totalmente. Se pasa el alcohol cuan-
titativamente a un balón y se enfría este líquido (-5 a -109 ) durante 
~ - 3 horas. Precipita una gran cantidad de grasa bien cristalizada. Se 
filtra agitando el residuo, que se desecha, y el líquido filtrado en ampo-
lla de d·ecantación se trata con 52 ce. de agua. El líquido se extrae con 
50 ce. de éter de petróleo (P. E. 30- 60°). Producida la separación de 
la capa etérea, se decanta la porción hidroalcohólica, y se vuelve a ex-
traer tres o cuatro veces con éter de petróleo que se desecha. El líquido 
hidroalcohólico se evapora en el vacío a una temperatura de 50 - 55•. 
El residuo acuoso se trata con 30 ce. de benceno, pasando a ampolla de 
decantación. Se separa el benceno, y la porción acuosa se extrae 5 o 6 
veces con 20 ce. de benceno cada vez. Los extractos bencénicos se tratan 
con 5 ce. de solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se se-
para por centrifugación y los líquidos bencénicos se lavan varias veces 
con agua para eliminar completamente el bicarbonato. Se centrifuga 
para separar las gotitas de agua que pueden estar emulsionadas y se 
filtra con papel mojado con benceno. El extracto bencénico se coloca en 
balón y se destila al vacío a te;mpuatura de 45 - 50° mientras se hace 
caer gota a gota por la parte superior del balón 10 ce. de solución fi-
siológica. Eliminado totalmente el benceno por destilación, el residuo 
acuoso se pasa a una probeta, se enfría en h eladera ( O•), se elimina 
la grasa precipitada con filtro Seitz, y se lleva el residuo con agua has-
ta alcanzar un volumen final de 100 ce. . 
El extracto está pronto para ser usado y cada ce. equivale a 20 
gramos de glándula total. 
UN ENSAYO PARA DESCUBRIR LA PRESENCIA DE HORMONA 
CORTICAL EN LA SANGRE DE LA VENA SUPRARRENAL · 
Extrajimos sangre de la vena suprarrenal de un perro, 
valiéndonos para ello de un trozo de vena yugular que fué 
anastomosada con la vena suprarrenal. En esta forma podía 
recogerse la sangre que iba vertiéndose lentamente por la anas-
tomosis. 
Una vez recogida la sangre, tratamos de descubrir en ella 
la presencia de hormona córticosuprarrenal basándonos en la 
propiedad de esta hormona de ejercer una acción protectora 
contra la morfina en las ratas suprarrenoprivas. Catorce ratas 
suprarrenoprivas desde ocho días antes fueron inyectadas con 
el suero centrifugado por la s<mgre suprarrenal. Siete de ellas 
recibieron 5 ce. y diez recibieron 10 ce. Al día siguiente apa-
recieron muertas tres del primer lote y cuatro del segundo; 
por lo cual repetimos el experimento, pero sometiendo la san-
gre a un tratamiento previo. 
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Se añadieron a la sangre cuatro volúmenes de alcohol Y 
se filtró a través de un lienzo. Luego se evaporó al vacío a 
una temperatura inferior a 559 hasta reducir a un volumen 
de 50 o 70 ce. Luego se extrajo con benceno tres veces y se 
decantó el benceno. A continuación se evaporó al vacío y se . 
extrajo con acetona. Se evaporó esta última y se extrajo con 
éter de petróleo. Luego se agitó con alcohol de 709 y se eva-
poró. Se extrajo con benzol y luego se agitó con una solución 
de bicarbonato de sodio. Luego se lavó con agua y se eva-
poró el benzol. El residuo se disolvió en solución fisiológica Y 
se filtró a través de un filtro de Seitz. Unos 500 ce. de sangre 
suprarrenal y 500 ce. de sangre carotídea fueron así tratados 
y se inyectaron a ratas suprarrenoprivas desde el día anterior. 
Cuatro ratas recibieron un ce. diar1o de extracto de san-
gre suprarrenal, durante tres días. Otras cuatro recibieron, en 
la misma forma, extracto de sangre carotídea. Al tercer día 
se inyectó a ambos lotes 8 mgs. por 100 grs. de clorhidrato de 
morfina. Al día siguiente se hallaron muertas tres ratas de 
cada lote. 
E,n vista del resultado negativo, se abandonaron estas ex-
periencias. 
INFLUENCIA DEL EXTRACTO CÓRTICOSUPRARRENAL SOBRE 
LAS GLÁNDULAS ENDOCRINAS. (1) 
Los resultado~ hasta ahora obtenidos por los numerosos 
investigadores que se han ocupado de las relaciones funcionales 
entre corteza suprarrenal y gonadas son contradictorias. E,n 
época reciente se ha estudiado con predilección la acción de los 
extractos córticosuprarrenales. Para algunos au.tores, estos ex-
tractos parecen tener cierta influencia sobre el desarrollo de 
los órganos genitales machos,· en el sentido de aumentarlo: en 
ratas (Me Kinley y Fisher, 1926; Corey y Britton, 1931; Klein, 
1931; Asher y Klein, 1931; Kaplan, 1932; Grollmann y Howard, 
1932, etc.) y en cobayos ( Castaldi, 1926, etc.). Sobre los órganos 
genitales femeninos, algunos han encontrado aumento de des-
arrollo: en la rata (Corey y Britton, 1931), en la laucha (Mi-
gliavacca, 1932), en gallinas (Ea ton, Insko, Thompson y Chi-
(1) Estas experiencias fueron realizadas en colaboración con los 
doctores Enrique B. del Castillo y Armando Novelli. 
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dester, 1929) y en ranas hipofisoprivas (Atwell, 1932). Otros 
autores no hallaron modificación alguna (Grollmann y Howard, 
1931; Gaunt y Parkins, 1932; Cleghorn, 1932; Loos y Ritman, 
1933). Por último, algunos investigadores han observado de-
generación del ovario (Connor, 1931), detención del desarrollo 
de las gonadas o hipoplasia (Müller, 1930; Klein, 1931). En 
lo que respecta al ciclo sexual, Corey y Britton han observado 
prolongación de los celos o inhibición; Connor, (1931), inhibi-
ción con un extracto acuoso y nada con el de Swingle y Pfiff-
ner; Hartman, Brownell y Lokwood (1932) y Martin y Kroc 
(1933) no observaron ninguna influencia. En la hipófisis, Co-
rey y Britton (1931) obtuvieron con el extracto córticosupra-
rrenal una hipertrofia con aumento de las células eosinófilas. 
En la tiroides atrófica de las ratas hipofisoprivas, Atwell 
(1932) no obtuvo modificación con el extracto suprarrenal. 
Hemos investigado la acción del exbacto de Swingle y 
Pfiffner sobre las gonadas, suprarrenales, tiroides e hipófisis, 
estudiando también las acciones éxcito-tiroidea y éxcito-sexual 
del lóbulo anterior de esta última. 
Técnica y animales empleados. - Hemos utilizado un pri-
mer lote de 21 ratas machos y 18 ratas machos testigos. Es-
tos animales fueron inyectados con el extracto de Swingle y 
Pfiffner durante 20 días a razón de O. 5 ce. diarios (lo cual 
correspondía a 15 gramos de glándula fresca). Al sacrificarlos 
se pesaron y estudiaron histológicamente: las suprarrenales 
(también se dosó la adrenalina), tiroides, testículos e hipófi-
sis. El poder éxcito-sexual de la hipófisis se investigó en la 
siguiente forma: a :ratitas hembras, hermanas, prepúberes, de 
20 - 22 días, se les implantaron intramuscularmente dos hipó-
fisis el primer día, una el segundo día, y se sacrificaron al 49 
día, examinando si había apertura de la vagina y el peso e 
histología de los ovarios, etc. (Técnica de Evans y Simpson). 
En el cuadro 459 damos los pesos de las ratas y de cada glán-
dula. 
No existe diferencia significativa entre ratas inyectadas 
y testigos. En el examen histológico no pudo observarse tam-
poco ninguna diferencia. El dosaje de la adrenalina de las 
suprarrenales (Dr. Mazzocco), dió los siguientes resultados: 
Ratas inyectadas (término medio) O. 59 mgs. para cada 
glándula. 
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Ratas testigos (término medio) O. 62 mgs. para cada glán-
dula. 
El poder éxcito-sexual se investigó con 18 de las hipófisis 
de las ratas inyectadas y 15 de los testigos (machos). Ver 
cuadro 469). 
CUADRO 45" 
Ratas machos inyectadas con ext1·acto córticosup?·a?'?"enal 
Antes de inyectar ! 20 tlíaa deepuéa 























T. M. 125 121.3 
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Poder éxcito-sexual de las hipófisis del lote 1 











































151 No abrió -
33 43 122 
" " -29 
1 
40 160 
" " -29 40 82 
" 
.. -
33 52 153 " " -
T. M. 31 1 52 153 1 1 
Este cuadro pone de manifiesto que no había ninguna di-
ferencia constante o significativa en el poder éxcito-sexual de 
la hipófisis entre los animales que habían recibido extracto 
córticosuprarrenal y los testigos, hecho que fué corroborado 
por el examen histológico de los ovarios. 
El segundo lote estaba formado por 10 ratas hembras 
(que fueron inyectadas como las del primer lote) y 10 testi-
gos. Las investigaciones se hicieron en la misma forma que 
en las otras, estudiando además el ciclo sexual y el poder 
éxcito-tiroideo de la hipófisis, para lo cual se procedió de esta 
manera: a cobayos de 200 grs. se inyectaron intraperitoneal-
mente las hipófisis desleídas en agua salada; una hipófisis 
el primer día, otra el segundo y, al tercer día, se sacrificó a 
los animales para examinar el peso y la histología de las ti-
roides (técnica de Aron). Damos en el cuadro 47 los pesos de 
las ratas y de sus glándulas. El ciclo sexual fué estudiado du-
rante los 20 días en que se inyectó extracto. Hubo ciclos irre-
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guiares en cuanto a los períodos de dioestrus, tal como es ha-
bitual en nuestras ratas normales. 
CUADRO 479 
Ratas hembTas inyectadas con extracto córticosup?'a?·renal 
Lote 2 
Pesos corporales 
gramos Suprarrenales Tiroides Hipófisis Ovarios 
1 




120 104 38.5 14.5 6 45 
140 127 31 1'( 6 30 
125 110 47 26.5 5 70 
105 98 35.5 15 5.5 46 
133 122 45 19 6 41.5 
148 138 37 19 5.5 71 
126 120 35 26 6 68 
150 136 42 16 7.5 69 
140 125 38 14 5 79 
120 105 38 15 4 .5 80 
T. M. 130.71 118.6 38 .7 1 18.2 1 5.7 59.95 
Ratas testigos (hemb1·as) no inyectadas 
155 135 50 - 20 6 69 
170 175 44 14.5 5 77.5 
148 135 37 19 6 70 
124 128 45 24 6 89 
155 140 53 21 5 73 .5 
130 120 22 15 4.5 45 
160 155 36.5 16 ¡; 60 
105 104 28 11 7 55 
135 129 36 23 fl 66 
150 115 43 21 6 66 
T. M. 143.2 133.6 39.4 18.4 5.6 67 
No hubo entre ratas inyectadas y testigos diferencia al-
guna en el peso de las glándulas. Tampoco el estudio histoló-
'gico pudo revelar diferencia alguna. 
Las hipófisis de estas mismas ratas inyectadas a cobayos 




Poder éxcito-tiroideo de la hipófisis del lote 2 
Cobayos inyectados con hipófisis de ratas inyectadas con extracto 







T. M. 237.6 37.6 
Cobayos inyectados con hipófisis de ratas testigos 
206 52 





El peso y aspecto histológico fueron iguales en las tiroides 
de ambos grupos de cobayos. 
Es de notar que los resultados negativos no se. deben a 
un defecto del extracto; pues éste tenía actividad; prueba de 
ello es que protegía a las ratas suprarrenoprivas de la acción 
tóxica de la morfin~ y que aumentaba la formación de glucó-
geno en los perros suprarrenoprivos. 
Resumen. - Se investigó en la rata blanca la influencia 
del extracto córticosuprarrenal (inyectado durante 20 días) 
sobre gonadas, tiroides, suprarrenales e hipófisis . El peso, el 
resultado del examen histológico, el dosaje de adrenalina su-
prarrenal, las acciones éxcito-sexual y éxcito-tiroidea de la hi-
pófisis y el ciclo sexual, fueron iguales que en las ratas no 
inyectadas. 
RESUMEN Y CONCLUSIONES 
GLUCEMIA. - La extirpación de las cápsulas suprarrenales 
produce habitualmente, al cabo de cierto tiempo, un descenso 
de la glucemia que, aunque suele faltar en algunos casos, puede 
llegar a ser muy acentuado en los momentos finales. La insufi-
ciencia suprarrenal en el hombre también provoca, en la mayor 
parte de los casos, hipoglucemia. Pero éste no es un signo ni 
precoz, ni constante, ni específico de la insuficiencia supra-
rrenal. En los animales dotados de tejido cortical accesorio y 
que pueden sobrevivir a la suprarrenalectomía, como la rata y 
el conejo, la glucemia es más baja en los primeros días, llegan-
do después a normalizarse. 
La extirpación del tejido medular so1amente no modifica 
en mayor grado el nivel glúcémico. Algunos. ligeros descensos 
observados en los primeros días podrían atribuirse a la insu-
ficiencia cortical determinada por el acto operatorio. 
Ni la desnervación d~ las suprarrenales, ni la sección es-
plácnica bilateral, modifican de manera evidente la glucemia 
normal. Sin embargo, algunas hiperglucemias tienen una inten-
sidad menor después que se ha inactivado la médula suprarre-
nal, de manera que debe atribuírsele ur. papel, aunque no muy 
importante en la regulación glucémica. 
TOLERANCIA A LA GLUCOSA. - Las investigaciones llevadas 
a cabo por diversos . autores sobre este punto son contradicto-
rias. Muchos no han hallado modificaciones; pero tal vez ello 
se deba a que trabajaron con animales que compensan su insu-
ficiencia (conejos) o que no esperaron que apareciera una 
insuficiencia suprarrenal acentuada. N o hemos estudiado espe-
cialmente el punto, pero, según nuestros resultados, la tolerancia 
es menor (gráfico III) . 
Después de inyectar 2 grs. por kg. de glucosa, la curva 
glucémica fué más alta y prolongada en los perros suprarre-
noprivos que en los normales. Después de administrar extracto 
córticosuprarrenal y a pesar de que la formación de glucógeno 
muscular fué normal, la curva glucémica quedó alta, revelán-
dose más alta en los que formaron más glucógeno. 
{ 
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ACCIÓN DE LA GLUCOSA EN LA INSUFICIENCIA SUPRARRENAL. 
- La muerte de los animales suprarrenoprivos no es debida a 
la hipoglucemia, puesto que, aunque se eleve la glucemia por 
inyección de glucosa o por extirpación del páncreas, no se con-
sigue alargar la supervivencia. Sin embargo, en algunos casos, . 
es probable que la hipoglucemia pueda precipitar la muerte o 
producir algunas de las crisis de agravación que se observan 
en los addisonianos. 
GLUCÓGENO. - La extirpación suprarrenal provoca una 
gran disminución en la cantidad de glucógeno hepático, el que 
puede llegar, en algunos casos, a desaparecer. El glucógeno 
muscular también disminuye, aunque ep muc'ho menor grado 
que el hepático. 
Después de la fatiga, la resíntesis del glucógeno muscular 
se produce rápidamente en los perros normales. En cambio, 
en los suprarrenoprivos de 48 horas antes no hay recomposi-
ción de glucógeno después de una hora de reposo. En los su-
prarrenoprivos de 24 horas, este trastorno se observa en la 
mitad de los casos. E,levando la glucemi.a por inyección de glu-
.cosa, no se consigue acelerar la resíntesis del glucógeno después 
de la fatiga en los perros · suprarrenoprivos (gráfico I). 
Inyectando glucosa en las venas de los animales norma-
les se produce, en una hora, un' aumento del glucógeno mus-
cular. En los perros suprarrenoprivos de 48 horas no sólo no 
se observa este aumento, sino que se produce una disminución 
(gráfico II). 
ACCIÓN DE LA ADRENALINA. - La inyección de adrenalina 
determina un aumento de la glucemia, de la lactacidemia y una 
disminución del glucógeno muscular. Sobre el glucógeno hepá-
tico, su efecto es bifásico en la rata y en el conejo, habiendo 
primero una disminución seguida de una fase de aumento. En 
el perro los resultados han sido variables. El consumo de oxí-
geno aumenta por la acción de la adrenalina, y la fugaz eleva-
~ión del cociente respiratorio parece obedecer no a un aumento 
de la combustión de glúcidos sino a la hiperventilación pulmo-
nal'. La glucosa que se vierte en la sangre por la acción de la 
adrenalina parece provenir del hígado. Los músculos sólo 
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podrían proporcionarla indirectamente por intermedio del ácido 
láctico, que en el hígado se transformaría en glucosa. 
ACCIÓN DEL EXTRACTO CORTICOSUPRARRENAL. - Este ex-
tracto normaliza la glucemia en los animales suprarrenoprivos 
y la eleva en los normales. Sin embargo, este último efecto 
podría deberse a substancias extrañas que acompañan a la 
hormona. Las cantidades de glucógeno hepático y muscular 
aumentan en la rata, conejo y gato por la acción del extracto 
según Britton y Silvette. Nuestros resultados sobre este punto 
no fueron claros. 
El extracto restituye a los perros suprarrenoprivos la fa-
cultad de resintetizar el glucógeno muscular después de la fa-
tiga y llegan a obtenerse con él recomposiciones supernormales. 
Los perros suprarrenoprivos, en los cuales está dificultada 
la formación de glucógeno muscular, que ~e produce cuando se 
inyecta glucosa, recuperan ésta capacidad por la acción del ex-
tracto córticosuprarrenal. Este efecto del extracto no se debe 
a una excitación de la secreción de insulina, puesto que parece 
observárselo tamqién en los perros pancreatoprivos. 
PAPEL DE LAS SUPRARRENALES EN LAS DIVERSAS HIPERGLU-
CEMIAS. - Hemos pasado en revista las experiencias que se 
relacionan con la intervención de las suprarrenales en las diver-
sas hiperglucemias. Para muchos agentes farmacológicos ~ 
influencias fisiológicas, los experimentos no son completos y 
me.chos de ellos contradictorios. De ahí la dificultad de hacer 
una clasificación según el mecanismo de producción. 
En algunas hiperglucemias la médula suprarrenal juega 
un papel importante: es ella, por la secreción de adrenalina, 
la que determina, en gran parte, el aumento glucémico, actuan-
do independientemente del sistema nervioso. En este grupo 
de hiperglucemias que no son influenciadas por la desnerva-
ción suprarrenal o la sección esplácnica y que disminuy~n 
fuertemente con la extirpación medular, estarían comprendidas 
12. nicotina y las substancias de acción análoga (lobelina, amo-
nios cuaternarios, etc.) (gráficos V y VI). 
En otro grupo de hiperglucemias, el papel de la médula 
suprarrenal parece ser menor. Ella actuaría solamente como 
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una parte del sistema simpático- adrenal. Estas hipergluce-
mias son fuertemente disminuídas por la sección esplácnica y 
menos por la extirpación de la médula. Es explicable que la es-
placnicotomía disminuya más estas hiperglucemias que la sim-
ple inactivación suprarrenal, puesto que influye sobre otros 
órganos abdominales: hígado, etc. A este grupo corresponden 
la mayoría: La emotiva, la de contención, la refleja, la asfíc-
tica, la hemorrágica, la de la picadura bulbar, la del éter, la 
de 'la betatetrahidronaftilamina, cloretona, cianuro de potasio, 
diuretina, cafeína y estricnina, la hiperglucemia inicial de 
la guanidina y sintalina, morfina, picrotoxina, cloruro de amo-
nio, etc. 
En otro grupo de hiperglucemias parece ser indispensa-
ble la secreción de adrenalina, que podrí!lmos llamar de base. 
Estas hiperglucemias son abolidas por la extirpación supra-
rrenal, pero aparecen si concomitantemente se hace una inyec-
ción continua de adrenalina en cantidades fisiológicas. Una 
substancia que actuaría en esa forma. sería el extracto de ló-
bulo posterior de hipófisis (1). 
Por fin, para otras substancias (peptona), se ha afirmado 
que la secreción de adrenalina suprarrenal no sólo no sería 
la responsable de la elevación glucémica sino que la disminui-
ría (Kaiwa, 1933). 
Damos esta división como un esquema general y provisio-
nal que deberá ser completado y modificado con los resulta-
dos de nuevas experiencias. 
Pero no es sóló la parte medular de las suprarrenales la 
que interviene en las reacciones hiperglucémicas, puesto que 
la falta de corteza disminuye fuertemente la cantidad de glucó-
geno 'hepático haciendo que las elevaciones de la glucemia sean 
menores. 
SUPRARRENALES Y DIABETES.- La adrenalina contrarresta 
el efecto de la insulina sobre la glucemia, y la hipoglucemia 
insulínica produce una hipersecreción compensadora de la mé-
dul2. suprarrenal. Cuando se suprime esta última secreción, ya 
sea por desnervación o desmedulización de las suprarrenales, 
aumenta en los animales la sensibilidad a la insulina. La extir-






pacwn completa de las suprarrenales aumenta aún más esta 
sensibilidad a la insulina. 
Sobre la base de estos hechos se ha supuesto que inacti-
vando las suprarrenales no aparecería la diabetes por pancrea-
tectomía; y esto último ha sido afirmado por un grupo de 
investigadores. Sin embargo, hemos llegado a la conclusión de 
que la Diabetes pancreática aparece con toda intensidad én los 
perros privados de médula suprarrenal, sin que se observe 
mayor diferencia con la que aparece en los perros con supra-
rrenales intactas, y que en los perros sin páncreas, extirpando 
después las suprarrenales estando en hipoglucemia insulínica, 
pueden observarse fuertes aumentos hiperglucémicos con gluco-
suria (Gráficos VII, VIII y IX). Sin embargo, la diabetes 
aparece modificada o atenuada si hay síntomas de insuficiencia 
corticosuprarrenal ya manifiesta. 
La diabetes anterohipofisaria, es decir, la hiperglucemia y 
glucosuria prolongadas qu·e ~produce la inyección de extracto 
alcalino de lóbulo anterior de hipófisis aparece aun cuando se 
hayan desnervado o desmedulizado las suprarrenales . 
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TIROXINA, hiperglucemia por, 96. 
TITULACIÓN del extracto córticosuprarrenal, 135. 
TOLERANCIA a la glucosa, 24. 
, acción del extracto córticosuprarrenal sobre 
la, 67. 
TOXINA diftérica, hiperglucemia por, 96. 
URETANO, hiperglucemia por, 87. 
VACUNAS, hip·erglucemia por, 97. 
VOMICINA, hiperglucemia por, 90. 
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